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VorA\rort. 



Die vorliegende Arbeit nahm ihren Ausgang von mikroskopischen 
Studien, welche ich auf Anregung des Herrn Physikus Dr. Nocht, Di- 
rektors des Instituts für Schiffs- und Tropenkrankheiten, auf einer Reise 
um Südafrika an Bord des R. P. D. „Kurfürst" vornahm. Nach A. PI eh n s 
Mitteilung darüber, dass das Blut soeben erst in Kamerun Angekom- 
mener schon vor dem ersten Fieberanfall basophile Körnung der 
Erythrocyten zeigte, war es von Interesse, bei gesunden Leuten 
der Besatzung das Blut zu untersuchen, bevor sie Gelegenheit hatten, 
Malaria zu acquirieren. Es hätten ja rein klimatische Einflüsse im 
Spiele sein können. So studierte ich denn bereits im roten Meere 
das Blut meiner Heizer, die gewiss in erster Linie hätten ein Resultat 
ergeben müssen, falls wirklich klimatische Faktoren mitwirkten. Die 
Untersuchungen waren bei aller Sorgfalt, die ich darauf verwandte, 
ergebnislos. War es die Temperatur an sich nicht, so hätte es ja 
auch der Einfluss der tropischen Sonne mit ihren jedenfalls auch 
chemisch sehr wirksamen Strahlen sein können. Das hätte sich aber 
bei dem Deckspersonal zeigen müssen. Bei diesem glaubte ich in 
in der That, eine Anzahl von Fällen gefunden zu haben, die baso- 
phil gekörnte Erythrocyten aufwiesen. 

Als ich später hier im Institute meine Präparate wiederholt 
unter günstigeren äusseren Bedingungen durchmusterte, blieb nur 
ein Fall mit unzweideutiger basophiler Körnung übrig, bei einem 
augenscheinlich gesunden, stark gebräunten Schiffsoffizier, im ganzen 
unter 120 Präparaten. — Ich verfolgte diesen Gegenstand weiter, 
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angeregt durch meinen hochverehrten derzeitigen Chef, Herrn Physi- 
kus Dr. Nocht, und durch Herrn Stabsarzt Dr. Fülleborn, Assi- 
stenten des Instituts, und ausgerüstet mit allen Hilfsmitteln moderner 
Blutforschung, die mir bereitwilligst für meine Arbeiten zur Verfügung 
gestellt wurden. Ich spreche genannten Herren für das rege Inter- 
esse, welches sie für die Arbeit bekundet und für die Winke, mit 
denen sie mich dabei unterstützt, hiermit verbindlichsten Dank aus, 
ebenso meinem hochverehrten früheren Chef, Herrn Geheimrat von 
Winckel für die Ueberlassung von Ausstrichen aus dem Blute von 
anämischen Wöchnerinnen der Münchener Frauenklinik. Auch Herrn 
Prof. Dr. Voller, Direktor des Hamburger physikalischen Instituts, 
der mir gestattete, im Laboratorium des Instituts Versuche vorzu- 
nehmen, gebührt mein Dank. 



Hamburg, Institut für Schiffs- und Tropenkrankheiten, 

im Mai 1902. 



Der Verfasser. 
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Obwohl seit geraumer Zeit hauptsächlich durch Ehrlichs Unter- 
suchungen ein klareres Verständnis für die Pathologie des Blutes 
gebracht ist, harrt doch noch eine Reihe wichtiger Punkte der 
Aufklärung. Das sind besonders die Fragen nach der Herkunft und 
der Bedeutung der verschiedenartigen Granulationen, sowohl der 
weissen wie auch der roten Blutkörperchen. 

Die nachfolgenden Zeilen bringen die Resultate experimenteller 
Arbeiten vornehmlich über die basophilen Körnungen in den roten 
Blutkörperchen. Im Verlaufe unserer Erörterungen wird sich Gelegen- 
heit bieten, auch die nicht minder interessanten Granulationen der 
Leukocyten in den Kreis unserer Betrachtungen zu ziehen. 

Der erste, der auf rote Blutkörperchen mit basophilen Körnern 
aufmerksam wurde, war Askanazy. Er fand sie in Fällen rapide 
verlaufender Anämie und führte sie auf die Kerne der Blutkörperchen 
als Ursprung zurück. Seinen Befund bestätigten nacheinander eine 
Reihe von Forschern, darunter vor allem Lazarus, Ehrlich, Grawitz^ 
Litten, Jawein und andere. Sie machten ihre Studien meist an Fällen 
von perniciöser Anämie, von Leukämie und verschiedenen anämischen 
Zuständen. So bei Bleivergiftungen, Benzol Vergiftungen, bei Anämien, 
die durch Darmparasiten, vor allem von Bothriocephalus latus hervor- 
gebracht worden waren. Die grosse Reihe ihrer Befunde wurde von 
A. Plehn vervollständigt, der auf die basophilen Körner bei Malaria- 
anämien aufmerksam machte. Die Resultate seiner Forschungen, 
ihre Deutung u. s. w. sollen uns später noch eingehend beschäftigen. 
Smith, Dionisi und Ziemann beschrieben die Körnungen bei der 
hämoglobinurischen Malaria der Rinder. Ganz neuerdings hat ein 
italienischer P'orscher, G. Guyot (s. Litteratur Verzeichnis), die Er- 
scheinung bei einem Fall von Erkältungshämoglobinurie beobachtet. 
Speziell hier im Institut für Schiffs- und Tropenkrankheiten, wo bei 

Schmidt, Experim. Beitr. zur Pathol. d. Blutes. I 



jedem einzelnen eingelieferten Falle sorgfältige Blutuntersuchungen 
vorgenommen werden, ist der Befund von basophilen Körnern in den 
Erythrocyten kein seltenes Vorkommnis, selbst nicht bei Erkrankungen, 
die ohne beträchtliche Anämie einhergehen. So wurden basophile 
Körner bei Gelenkrheumatismus, bei Bronchopneumonie, bei Typhus 
und anderen fieberhaften Krankheiten gefunden. Von der Polychro- 
matophilie, die hier schon genannt sein soll, ganz zu schweigen. Die 
meisten Patienten des Instituts kommen freilich aus den Tropen und 
haben zu irgend einer Zeit ihres Tebens einmal an Malaria oder 
anderen blutzerstörenden Krankheiten gelitten. 

Nach den Befunden bei Blei- und Benzol Vergiftungen lag es 
nahe, diese Intoxikationen experimentell bei Tieren zu erzeugen. Das 
that O. Moritz unter anderen und fand auch da basophile Körner 
in den roten Blutkörperchen der vergifteten Kaninchen. Er gab 
seinen Versuchstieren Plumbum aceticum in Pillenform und in Injek- 
tionen, Pyrodin lediglich subkutan und hatte fast überall ein positives 
Resultat. 

M. Cohn erzeugte bei Kaninchen akute Anämie durch Ader- 
lässe und konstatierte auch hier in einigen, nicht in allen Fällen das 
Auftreten der basophilen Körner neben den anderen Erscheinungen 
der akuten Anämie (Polychrom atophilie, kernhaltige rote Blutkörper- 
chen, Mikrocyten). Er bespricht im Anschluss hieran die Ursachen 
für die Entstehung der Granulationen und kommt zu dem Schlüsse, 
dass sie ein durch Hydrämie des Blutes erzeugtes Degenerations- 
produkt des Hämoglobins darstellten. 

Ferner konnte E. Grawitz die Körner bei weissen Mäusen 
durch Ueberhitzung im Brutschranke künstlich hervorrufen, ein Ex- 
periment, auf welches wir später noch genauer eingehen werden. 
Endlich hat sein Schüler Löwenthal dieselben durch Injektionen 
mit Zinnchlorür und Cersulfat bei Meerschweinchen künstlich erzeugt. 
Uebrigens wollte er sie bei Meerschweinchen auch ohne voraus- 
gegangene Eingriffe nach längerem Kellerleben beobachtet haben, 
fügt aber hinzu, dass der Keller „verhältnismässig gut gelüftet" war. 
Auch mehrere soeben vom Markt gekaufte Tiere zeigten die Körnung. 
Um die Reihe der einschlägigen Beobachtungen abzuschliessen, wollen 
wir noch hinzufügen, dass Rosin unsere Körner an frischem Blute 
zu sehen glaubte, das er auf mit verschiedenen Farbmitteln beschickten 
Deckgläschen auftrug. Es traten cirkulär der Peripherie des Blut- 
körperchens entsprechende Kügelchen auf, die sich sehr lebhaft mit 
Farbstoff imprägnierten und sich tagelang noch hielten, nachdem 
das Blutkörperchen bereits sein Hämoglobin verloren hatte. 
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Eigene Versuche und Beobachtungen. 

Nach eingehendem Studium der basophilen Körner bei Malaria- 
anämie, wozu sich mir hier im Institut reichlich Gelegenheit bot, 
habe ich die Erscheinung nach sämtlichen bisher geübten Methoden 
experimentell zu erzeugen versucht. Ich begann zunächst die inter- 
essanten Grawitz' sehen Ueberhitzungsversuche mit Mäusen zu 
wiederholen. Nach meinen Studien über Hitzschlag*) hatten dieselben 
für mich ganz besondere Anziehungskraft. Ich bekam meine Körner 
schon nach fünf Tagen, welche die Tiere im Brutschrank bei einer 
Temperatur von 37^ C zugebracht hatten. Vor ihrem Auftreten 
schon hatte eine Vermehrung der polychromatophilen Blutkörperchen 
und eine solche der mit Mansonlösung dunkelblau färbbaren, normaler- 
weise bei der Maus vorkommenden kleinen Kugeln in den roten 
Blutscheiben stattgefunden. 

Um den Tag des Eintritts der basophilen Körnung zu kon- 
statieren, machte es sich nötig, täglich eine Blutprobe dem Tier zu 
entnehmen, was dadurch geschah, dass ein kleines Stück von dem 
Schwänzchen abgeschnitten wurde. Ich machte sehr bald die Be- 
obachtung, dass diese Manipulation den Tieren recht schlecht bekam. 
Sie hielten es trotz reichlicher Darbietung von wasserdurchtränktem 
Brot im Brutschranke nicht länger aus, als hungernde Tiere bei 
gewöhnlicher Temperatur. 

Zur näheren Prüfung der Nebenumstände des Ueberhitzungs- 
versuches stellte ich zwei Reihen Versuche an, eine solche, wo ich 
die Tiere nur hungern Hess und das bei der Blutentnahme verwundete 
Schwänzchen sofort mit Eisenchloridlösung benetzte, um die Blutung 
zu stillen, und eine zweite, wo ich den Tieren täglich eine Blutprobe 
entnahm, ohne aber die Blutung zu stillen. Ich machte schon bei 
jeder ersten Blutentnahme die Wahrnehmung, da^s die Tiere bis 
^4 Stunden nach der Verwundung noch bluteten. Kein Wunder, da 
bei der Verletzung ja doch Arterien geöffnet werden. Das Blut 
quoll langsam Tröpfchen für Tröpfchen aus dem Schwanz hervor. 
Dadurch, dass die Mäuse lebhaft an der Wunde zu lecken pflegen, 
verzögern sie die Gerinnung noch mehr durch Verhinderung der 
Thromben bildung. Ich untersuchte das Blut solcher Tiere nach der 
ersten Verletzung am folgenden Tage wiederholt und konnte in 



*) Siehe meine Arbeit „über Hitzschlag an Bord von Dampfern der Handelsflotte, 
seine Ursachen und seine Abwehr". Verlag von Ambros. Barth, Leipzig 1901. 



I* 



— - 4 — 

mehreren Fällen eine typische basophile Körnung konstatieren neben 
vermehrter Polychromatophilie und kernhaltigen roten Blutkörperchen. 

Bei den Tieren, welche ich hungern liess, bei denen ich jedoch 
die Blutung mit Eisenchlorid sofort stillte, habe ich unzweideutige 
basophile Körnung nicht gefunden. 

Wenn man erwägt, dass eine weisse Maus ungefähr 15 g wieg^, 
ihr Gesamtblut etwa den 13. Teil, also wenig mehr als 20 Tropfen 
ausmacht, so kann man ermessen, welchen Blutverlust die Tierchen 
bei jeder Blutentnahme erleiden. Sie werden schon nach der ersten 
anämisch und werden es bei wiederholten Verwundungen erst recht 
Daher die basophile Körnung. Dazu kommt noch, dass bei der ge- 
ringen relativen Feuchtigkeit eines selbst ventilierten Brutschrankes 
jedes Tier ausserordentlich an Wasser verliert. Ob es diesen Wasser- 
verlust durch feuchte Nahrung vollkommen ersetzen kann, ist noch 
sehr die Frage. In Anbetracht dieser Umstände entpuppt sich die 
Ueberhitzungsbasophilie als eine Basophilie bei akuter Anämie, 
wenigstens in den von mir untersuchten Fällen. Bei der Unmög- 
lichkeit, im Brutschranke die Ernährungsverhältnisse (wozu auch die 
Wasseraufnahme gehört) so zu regeln, wie es wohl zu einem ein- 
wandfreien Versuche nötig wäre, kann man nicht entscheiden, ob es 
auch noch ausser der basophilen Körnung infolge akuter Anämie 
eine solche infolge Ueberhitzung giebt. 

Einem Forscher wie Grawitz mussten natürlich ähnliche Be- 
denken aufkommen. Er sagt selbst, dass er genaue quantitative Be- 
stimmungen der Blutmischung unterliess, „um die Tiere nicht künst- 
lich anämisch zu machen" und dass er der Ernährung der Tiere 
besondere Aufmerksamkeit schenkte (reichliche Flüssigkeitszufuhr mit 
milchdurchtränktem Weissbrot empfiehlt er). Um so mehr ist zu 
verwundern, dass Grawitz den Dingen nicht experimentell auf den 
Grund ging. Welch' bedeutenden Einfluss die Eiweissentziehung auf 
die Gewebe durch Unterernährung, wie sie bei den überhitzten und des- 
halb fressunlustigen Mäusen sehr wohl vorliegen könnte, ausübt, er- 
hellt aus den Versuchen Voit's mit hungernden Tieren. Im An- 
schluss an jene Versuche nahm ich Aderlässe bei Kaninchen vor, 
vier im ganzen. Ich habe bereits 24 Stunden nach der Blutentnahme 
eine Vermehrung der polychromatophilen Blutkörperchen, die spär- 
lich auch normalerweise bei den Nagern vorkommen, konstatieren 
können. Daneben trateq in allen Fällen spärliche Normoblasten und 
Mikroblasten auf, niemals basophile Körnung. Ich zweifle deshalb 
natürlich nicht daran, dass M. Cohn bei seinen Experimenten ein 
positives Resultat bekam. Vier Fälle sind zu wenig, um mitzureden, 
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aber das Auftreten der vermehrten Polychromatophilie und der Norm o- 
blasten bürgt mir an sich schon dafür, dass eventuell auch die baso- 
philen Körner noch hinzukommen können. Inwieweit Cohn's Ver- 
mutung, dass die Hydrämie, die bei jeder Anämie auftritt, eine 
Rolle spielt bei der Entstehung der basophilen Körner, bei der „De- 
generation des Hämoglobins", wie sie Cohn aufgefasst wissen will, 
werden wir später erörtern. Cohn's Befunden möchte ich hinzu- 
fügen, dass ich in dem am 3. Tage des Puerperiums entnommenen 
Blute von stark ausgebluteten Wöchnerinnen klare, wenn auch spär- 
liche Polychromatophilie gefunden habe. 

Bei einer Ratte suchte ich ferner, wie schon bei Mäusen den 
Einfluss der Inanition auf die morphologischen Elemente des Blutes 
zu studieren. Um sie möglichst lange am Leben zu erhalten, sorgte 
ich für Flüssigkeitszufuhr. Da die Tiere nicht aus Gefässen trinken, 
was ich selbst bei Ratten, die lange ohne Nahrung und ohne Wasser 
gewesen waren, nie beobachtet habe, bespritzte ich die Tiere des öfteren 
am Tage mit Wasser, was sie sofort durch lebhaftes Lecken von 
ihrem Fell wegzubringen suchten. Eine meiner Ratten lernte es all- 
mählich, Wasser von der Wand des Glases abzulecken, wohin ich es 
gespritzt hatte. Bei dieser Hungerratte, die erst am 16. Tage nach 
vorausgegangener äusserster Unruhe (Inanitionsdelirien) verstarb, 
konnte ich nichts weiter im Blute konstatieren, als eine am vierten 
Tage auftretende bedeutende Leukocytose, mit sehr starker Granula- 
tionsbildung. Die ganze übrige Zeit, selbst kurz vor dem Tode, 
war nichts Abnormes, nicht einmal eine Vermehrung der polychro- 
matophilen Blutkörperchen, zu finden. Aehnliches erlebte ich bei einem 
hungernden Meerschweinchen. 

Eine fortdauernde Unterernährung durch ungenügende Nahrungs- 
mengen habe ich bisher noch nicht experimentell verfolgt, dürfte 
aber vielleicht durch fortgesetzte Eisenentziehung schon eher zu 
einem positiven Resultate führen. 

Löwenthal, ein Schüler Grawitz's, hat auf den Einfluss des 
Kellerlebens der Meerschweinchen, selbst wenn die Keller gut ge- 
lüftet sind, aufmerksam gemacht, da er sah, dass die basophilen 
Körner verschwanden, wenn er seine Tiere einer Freiluftbehandlung 
aussetzte und wiederkamen, wenn er die Tiere zum Keller zurück- 
brachte. Dazu ist zu bemerken, dass vorerst an einer grossen Anzahl 
Meerschweinchen, jedenfalls einer viel grösseren als acht, hätte 
nachgewiesen werden müssen, dass die basophilen Körner nicht etwa 
auch bei völlig gesunden Meerschweinchen wie die polychromato- 
philen Blutkörperchen normalerweise vorkommen, zumal er selbst 
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sagt, dass drei soeben vom Markte gekaufte Tiere, ebenso wie ein 
von Bloch untersuchtes gesundes (?) basophile Körner zeigten. 

Ich bemerke hier, dass unter 12 von mir untersuchten Tieren, 
die gleichfalls in einem verhältnismässig gut gelüfteten Keller schon 
länger lebten, nur zwei basophile Körnung aufwiesen. Zu der An- 
nahme, dass die Tiere krank gewesen wären, war kein Anlass. 

Wenn ich noch vorausnehme, wie launenhaft die basophilen 
Körner in ihrem Auftreten bei Blei- und Phenylhydrazin-lntoxikation 
sind, wie sie zuweilen verschwinden und dann wiederkehren, so kann 
ich in den acht Fällen, die Löwenthal ins Feld führt, noch 
keine starke Stütze für den körnchenerzeugenden Einfluss des 
Kellerlebens erblicken. Im übrigen wäre bei unseren meist dege- 
nerierten Haustieren ein Zustand chronischer Anämie nicht zu ver- 
wundern. 

Meines Wissens sind für die meisten unserer Versuchstiere 
Durchschnittswerte für Zahl der Blutkörperchen und Hämoglobin- 
gehalt ihres Blutes noch nicht ermittelt. Zu einer exakten Beurtei- 
lung der Verhältnisse wäre das aber unbedingt erforderlich. 

Die Resultate, welche O. Moritz bei der experimentellen Er- 
zeugung der Basophilie mit Blei und Pyrodin erhielt, kann ich im 
grossen und ganzen nur bestätigen. Verabreichte ich meinen Kanin- 
chen täglich 0,1 g Plumb. acet. in Pillen, so konnte ich ungefähr 
am sechsten Tage die ersten gekörnten roten Blutkörperchen neben 
vermehrter Polychromatophilie auffinden. Des öfteren traten schon 
anfangs gleichzeitig zahlreiche kernhaltige rote Blutkörperchen auf, 
darunter zuweilen einige gekörnt. Ich erwähne hier ausdrücklich 
einen Fall von Bleiintoxikation beim Kaninchen; dabei erschienen als 
erste Veränderung sehr zahlreiche gekörnte kernhaltige rote Blut- 
körperchen, ohne Vermehrung der polychromatophilen Blutkörperchen. 
Die fertigen kernlosen Blutscheiben zeigten diese Körnung nur 
ausserordentlich spärlich. Dieser Befund ist mir so ausgeprägt nie 
mehr begegnet. Sehr hohe Grade der Blutveränderung, Poikilocytose, 
Megaloblasten und Megalocyten, Blutkörperchen mit Karyorrhexis 
und atypischer Teilung, schon makroskopisch erkennbare starke Ver- 
wässerung des Blutes habe ich bei diesen Gaben nie gesehen. Eins 
meiner Versuchstiere, ein grosses schwarzes, reagierte bei 0,3 Plumb. 
acet. täglich erst nach zehn Tagen mit spärlicher Basophilie, die trotz 
weiterer Gaben schon nach wenigen Tagen wieder vollkommen ver- 
schwand. Erst als ich zur Injektionsmethode überging und 0,5 g injizierte, 
hatte das Blut 24 Stunden später typische, ziemlich zahlreiche basophile 
Körner nebst vermehrten polychromatophilen Blutscheiben. Bei der 
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Verabreichung per os hat man bei Kaninchen mit allerhand Schwierig- 
keiten zu kämpfen. Einmal wollen die Tiere nicht schlucken, wenn 
man ihnen die Pillen in den Rachen gebracht hat, selbst nicht einmal, 
wenn man Wasser nachgiesst und die Nase zuhält. Die Tiere können 
auf diese Weise durch Aspirationspneumonie zu Grunde gehen, wie 
ich durch die Sektion nachweisen konnte. Sodann, wenn das Tier 
wirklich geschluckt hat, ist man nicht sicher, dass die Pillen bei 
eintretenden Verdauungsstörungen völlig aufgelöst werden. Deshalb 
bleibt man sich bei dieser Methode der Darreichung über die Zeit 
der Wirkung ebenso wie über die Intensität immer im unklaren. 
Die Injektionsmethode ist die einzig einwandfreie. Ich habe mich 
deshalb bei meinen Versuchen mit Pyrodin und Phenylhydrazin aus- 
schliesslich dieses Verfahrens bedient. 

Phenylhydrazin wirkt ebenso wie das Pyrodin zuverlässiger als 
Blei nach Zeit und Intensität. In der Reihenfolge, in welcher poly- 
chromatophile, gekörnte, kernhaltige rote Blutscheiben ebenso wie 
Lymphocyten und polynukleäre oesinophil und pseudo-oesinophil ge- 
körnte Leukocyten im Blute erscheinen, bestehen keine wesentlichen 
fassbaren Unterschiede zwischen Blei und diesen Benzolabkömmlingen. 
Sie ist hier wieder eine ausserordentlich veränderliche; nur eins 
scheint festzustehen, dass bei weitem in den meisten Fällen die 
Polychromatophile zuerst eintritt. Dem scheinen sich gekörnte, bald 
auch kernhaltige, bald auch gekörnte kernhaltige anzuschliessen. Die 
Lymphocyten, die polynukleären Leukocyten und die Mastzellen sind noch 
launenhafter. Von einer gewissen Dosis an, die bei Phenylhydrazin 
etwa bei 0,0 1, bei Blei bei 0,3 (subkutan) zu liegen scheint, kann 
man die Zahl der gekörnten roten Blutscheiben nicht mehr steigern, 
konnte ich es wenigstens nicht bei meinen sehr zahlreichen Versuchen. 
Es erscheint mir wichtig, diese Thatsache hier schon für spätere 
Erörterungen hervorzuheben. 

Wenn die Verabreichung von Phenylhydrazin viele Wochen 
fortgesetzt wurde, täglich 0,01 bis 0,04, so verschwanden die Körner 
regelmässig wieder. An ihrer Stelle traten aber Gebilde auf, die 
man normalerweise bei der Maus und der Katze ziemlich häufig 
findet. Schmauch hat sie bei der Katze bereits beschrieben, und 
wie mir scheint, richtig als Kernreste gedeutet. Es sind dies bald 
kleinere, bald grössere, scharf konturierte Kugeln, die sich mit 
Mansonlösung dunkelblau, mit eosinsaurem Methylenazur*) violett 



*) S. Giern sa, Färbemethoden für Malaria-Parasiten. Centralbl. für Bakteriologie, 
Bd. XXXI, Nr. 9. 
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sehr intensiv färben, ab und zu wohl auch einmal polychromatisch. 
Man sieht mit Azur-Eosin -Färbung zuweilen alle Uebergänge des 
Spektrums zwischen violett und rot mit Ausnahme des grün und 
gelb. Hämatoxylin giebt die übliche Kernfärbung. Wenn man nach 
der specifischen Färbung, die eine typische Basophilie ist, sich über ihre 
Natur als Kernreste noch im unklaren ist, so beachte man die zahl- 
reichen Uebergänge, die zwischen normalem Kern und diesen Kugeln 
sehr oft in einem einzigen Präparat vorhanden sind. Viele Bilder 
weisen eine atypische Kernteilung auf, bei welcher sich ein ver- 
grösserter Kern in einzelne Segmente teilt, die oft sehr verschieden 
gross sind. Einige darunter unterscheiden sich in nichts von unseren 
Kernkugeln. Diese können ausgeschieden werden, zu welchem Vor- 
gange man ebenfalls alle Uebergangsbilder beibringen kann, manch- 
mal innerhalb desselben Blutkörperchens. Die Grösse dieser Kern- 
kugeln schwankt ausserordentlich und geht herab bis zu den feinsten 
Stäubchen, wiederum oft in einer und derselben Blutscheibe. Warum 
diese Kernkugeln in dem einen Falle aus dem Erythrocyten aus- 
treten, das andere Mal nicht , ist schwer zu sagen. In dem Falle, 
dass freie Kernkugeln nur sehr spärlich in den Präparaten aufzu- 
finden sind, muss man annehmen, dass sie durch Auflösung und 
Diffusion verschwinden. Es sei ausdrücklich konstatiert, dass diese 
Kernkugeln sowohl in normalen als auch in polychromatophilen 
Blutscheiben zu finden sind, vielleicht etwas häufiger, in polychro- 
matophilen. Auffällig ist in diesem, meist von eigentlicher, baso- 
philer Körnung freien Stadium der Phenylhydrazin -Vergiftung die 
ungewöhnliche Grösse mancher polychromatophilen Blutkörperchen 
und selbst normal gefärbter. Ihre Ränder sind nicht immer scharf, 
und ihre Gestalt ist oft sehr unregelmässig. Es sind zweifellose 
Megalocyten zu finden, daneben Normoblasten und freie Kerne, an 
denen man einen Protoplasmasaum schlechterdings nur selten ent- 
decken kann. Einige von diesen freien Kernen sind offenbar in der 
Auflösung begriffen, was aus dem sie umgebenden farbigen Hof 
hervorzugehen scheint, der sich von intensivem violett bis zum scharfen 
rot abtönt. 

Es giebt keine zwingenden Gründe dafür, anzunehmen, dass 
dies lediglich als ein Kunstprodukt während des Ausstreichens der 
Präparate stattfände. Die Auflösung wird häufig im Blute vorhanden 
sein und sich beim Ausstreichen naturgemäss fortsetzen. Der Um- 
stand, dass diese Erscheinung in Präparaten, von demselben Tier und 
zur selben Zeit entnommen, zuweilen auffällig oft wiederkehrt, spricht 



sehr dafür, dass die Intensität der Karyolyse in solchen Fällen eine 
besonders vorherrschende war. 

Wie sollte das Ausstreichen wohl gerade bei diesem und nicht 
bei jenem Tiere solche Bilder hervorrufen? 

Man kommt durchaus zur Annahme einer specifischen Be- 
schaffenheit, sei es des Blutplasmas, sei es der Kerne. Zufällig in 
solchen Kernplaques liegende rote Blutkörperchen haben fast immer 
einen polychromatischen Earbenton. Dass konnte ich unter anderen 
auch in einem Präparate konstatieren, in dem polychromatophile Blut- 
körperchen recht spärlich waren. Einer besonderen Erscheinung sei 
hierbei noch gedacht. Es kommt vor, dass in einem Normoblasten 
vom Kerne eine Anzahl feiner Strahlen von violetter Farbe ausgehen, 
die sich von der Peripherie des Blutkörperchens an büschelförmig 
verbreitern und sich ebenso abtönen wie die freien Kernplaques, so 
dass eine Imprägnierung des Hämoglobins mit Kernsubstanz in diesem 
Falle nicht statthätte. Ich bemerke, vorgreifend, dass ich dieses Vor- 
kommnis ausser in den extremen Stadien von Phenylhydrazin-Ver- 
giftung noch häufig in normalem Knochenmark des Kaninchens, im 
cirkulierenden Blute neugeborener Ratten und in der Leber von 
Embryonen gefunden habe. Nicht selten sieht man in dem flüssigen 
Strome dieser Kernmasse Körnchen eingestreut, die eine intensivere 
gesättigte Kernfärbung zeigen. In anderen Fällen hat der Kern 
Auswüchse, die ihm wie Pilze aufsitzen und im Begriffe zu sein 
scheinen, sich abzulösen. In selteneren Fällen sieht der Kern selbst 
wie granuliert aus, so, als ob er in zahlreiche kleine Trümmer zer- 
fallen wollte, die in einer homogenen blass blau gefärbten Grund- 
substanz suspendiert zu sein scheinen. Und bei all diesen Er- 
scheinungen der Kernzertrümmerung, der atypischen unterbrochenen 
Mitose, der Kernknospung, nicht einmal basophile Körner in den 
Erythrocyten, abgesehen vielleicht von einigen wenigen Körnchen in 
Normoblasten. Und wie verhält sich das Knochenmark in diesem 
Stadium der Phenylhydrazin-Vergiftung ? Es ist makroskopisch in 
seiner totalen Ausdehnung rot, auch in den Diaphysen, wo es beim 
ausgewachsenen Kaninchen normalerweise weiss sein sollte, 
streicht sich wesentlich leichter aus als normales, ist mit einem Worte 
lymphoidisiert. Die Zellen dieses Markes bieten bei Färbung mit 
Azur-Eosin ein mannigfaches Bild, Vorherrschend sind zweierlei 
Arten, eine kleine mit einem meist blassblau gefärbten Kern und 
dunklerem polychromatisch, bald blau, bald braun, bald rötlich ge- 
färbtem Protoplasma. Am zahlreichsten sind diese kleineren granu- 
lationslosen Zellen häufig in einem Maschenwerk beisammen, wo die 
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Maschen oft vollgestopft sind mit diesen Zellen. Daneben sieht man 
noch ebenso häufig solche mit grossem, meist ebenfalls blassblau 
gefärbtem homogenen Kern und einem fast ausnahmslos dunkelblau 
gefärbten Protoplasma. Auch diese Sorte ist granulationslos, äusserst 
selten sind kleine basophile Körnchen eingelagert. 

Neben diesen vorherrschenden Zellgruppen, die oft gemischt 
liegen, mit Ausnahme jenes Maschen werks, wo fast nur die kleineren 
vorkommen, sieht man mehr oder weniger zahlreiche fertige und kern- 
haltige rote Blutkörperchen, viele unter ihnen polychromatisch ge- 
färbt. Man sieht vor allem auffällig häufig atypische Teilungen 
der Normoblasten mit hier blassblauen gefärbten Kernkugeln ver- 
schiedenster Grösse und Zahl, man sieht Mitosen angedeutet, Auf- 
trümmerung der Kerne in kleinste, intensiv gefärbte Körnchen, mit 
Beibehaltung der Form des Kerns, man sieht zahlreiche eosinophile 
und hin und wieder auch besonders mit Triacid schön färbbare pseudo- 
eosinophile Granulationen in den polynukleären Zellen, man sieht, selten 
allerdings, auch rot gefärbte Granulationen in den mononucleären 
Zellen — nur keine typische basophile Körnung in den Erythrocyten ; 
wohl einzelne, wie die Kerne hellblau gefärbte Kügelchen, aber nie 
so zahlreich beisammen, wie zuweilen im cirkulierenden Blute. Neben- 
bei bemerkt, ist das Auftreten basophiler Körner auffällig häufig im 
cirkulierenden Blute an Normoblasten geknüpft, deren Kerne sich 
in der Teilung befinden, sei es eine atypische oder eine typische 
Mitosenbildung, — was auch Hamel in seiner Publikation „Ueber 
einen bemerkenswerten Fall von perniciöser Anämie'' bei einem 
früheren Topf glasierer erwähnt. Er sagt dort, von in der Mitose 
befindlichen Megaloblasten redend, „das Protoplasma dieser Zellen 
war meist noch mit feiner basophiler Körnelung versehen". 

In unserm Falle, wo in der Peripherie auch kein einziges ge- 
körntes rotes Blutkörperchen mehr zu finden war, ist das Fehlen der- 
selben im Knochenmark natürlich auch nicht auffällig. Ich habe 
eine Reihe anderer Untersuchungen von Kaninchenknochenmark 
zu verschiedenen Zeiten nach Injektion von Phenylhydrazin vor- 
genommen und zwar 6, 12 und 18 Stunden nach der Injektion von 
0,04 Phenylhydrazin. In den letzten beiden Fällen waren im cirku- 
lierenden Blute bereits, wenn auch nicht sehr zahlreiche gekörnte 
Blutscheiben neben Normoblasten und polychromatischen roten Blut- 
körperchen vorhanden. Alle 3 Fälle enthielten im Knochenmarke 
wiederum reichlich Teilungsformen mit den bekannten, meist blass 
gefärbten Kugeln und keine typische basophile Körnung, mit Aus- 
nahme eines einzigen roten Blutkörperchens, dessen Kern im Aus- 
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treten begriffen war und zahlreiche feine violette und blaue Körnchen, 
ausserdem drei grössere violett gefärbte Kerntrümmer zurückliess. 
Und ob dieses Blutkörperchen thatsächlich dem Marke angehörte 
oder ob es nicht vielleicht beim Einreissen der Kapillaren aus dem 
cirkulierenden peripheren Blute in das Mark gekommen war, dess 
ist man sich natürlich nicht sicher. Von vornherein ist es natürlich 
nicht ausgeschlossen, dass peripheres cirkulierendes Blut im Marke 
vorhanden ist, und schon deshalb muss man selbstverständlich auf 
basophil gekörnte rote Blutkörperchen im Marke gefasst sein. Zu- 
dem ist die Kapillarbildung des lymphoiden Knochenmarks offenbar 
eine bedeutendere als im normalen. 

Ich habe aber auch normales Knochenmark untersucht von 
Kaninchen, von neugeborenen und ausgewachsenen Ratten, Rindern 
und Schweinen. In diesen Präparaten fällt die geringe Tinktions- 
fähigkeit der Kerne trotz langen Fixierens in Aether - Alkohol vor 
allem wieder auf, worauf ich später noch zurückkomme. Der einzige 
unleugbare Unterschied aber im Verhältnis zum pathologischen 
lymphoiden Marke liegt darin, dass man im pathologischen Knochen- 
marke viel zahlreichere Teilungsformen findet als es im normalen 
Knochenmark der Fall ist. 

Ich bemerke ausdrücklich, dass ich in einem Fall eine unzwei- 
deutige basophile Körnung in einem Normoblasten des normalen 
Marks gefunden habe. In den polynukleären granulierten Zellen ist 
ein Unterschied zwischen pathologischem und normalem Marke eben- 
sowenig zu finden. Freie Kerne, zum Teil in der Auflösung be- 
griffen, sind sowohl im pathologischen als auch im normalen Marke 
keine Seltenheit. In einzelnen Präparaten, die auch nicht länger dem 
Farbstoff ausgesetzt wurden als die anderen, war die Mehrzahl der 
Kerne so intensiv gefärbt, wie man es bei Färbung cirkulierenden 
Blutes gewöhnt ist. Gründe für dieses eigentümliche Verhalten 
will ich hier nicht beibringen. Die geringere Färbbarkeit der Kerne 
findet man auch bei Leberpräparaten, die Embryonen entstammen. 
Solche Objekte haben meist schon makroskopisch ein andersfarbiges, 
blaues Aussehen ebenso wie bei Milzausstrichen. 

Ich habe ferner mittels Operation gewonnenes Blut aus dem 
spongiösen Gewebe der Knochenepiphysen in zahlreichen Präpara- 
ten untersucht zu einer Zeit der Phenylhydrazin- Vergiftung, wo 
basophil gekörnte rote Blutkörperchen im cirkulierenden Blute vor- 
handen waren, bei Kaninchen und Hunden. Im grossen ganzen 
boten diese Präparate natürlich das Bild cirkulierenden peripheren 
Blut9s. In einigen Präparaten schien mir es als ob die basophile 
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Körnung und vor allem die kernhaltigen roten Blutkörperchen im 
Vergleich zum peripheren Blute vermehrt gewesen wären. Doch 
möchte ich darauf keine Schlüsse bauen, da Ungleichmässigkeiten in 
Präparaten cirkulierenden Blutes keine Seltenheiten sind. 

Von grossem Interesse für mich waren Präparate vom Blute 
neugeborener, erst wenige Tage alter Ratten. Ein auffällig grosser 
Prozentsatz der roten Blutkörperchen war polychromatophil, daneben 
waren die schon mehrfach erwähnten violetten Kernkugeln recht 
zahlreich und in allen Grössen vorhanden. Auch an Normoblasten 
fehlte es nicht. Basophile Körnung, wiewohl angedeutet, wollte ich 
nicht diagnostizieren, da Niederschläge in der Nachbarschaft dieser 
Blutkörperchen zu finden waren. Die polychromatophilen Blut- 
körperchen enthielten öfter blaue, intensiv gefärbte, niemals zahlreiche 
Splitterchen. Das Knochenmark dieser neugeborenen Ratten war 
voll von polychromatophilen und kernhaltigen Blutkörperchen; 
Teilungsformen waren spärlich, freie Kerne und die bereits ge- 
nannten Kernplaques zahlreich. Die Leber dieser Tiere bot wenig 
Bemerkenswertes. 

Endlich untersuchte ich Blut von Tieren verschiedener Klassen, 
von Vögeln, von Fröschen, von Schildkröten und Fischen, teils 
frisch, teils in gefärbten Trockenpräparaten. Unter anderen brachte ich 
einen Reisvogel auf einige Zeit (eine Woche) in den Brutschrank bei 37 ® 
und konnte im Laufe der zahlreichen Blutuntersuchungen kleine 
blaue (Manson-Färbung) Kugeln neben dem Kern auftreten sehen, 
die ich sonst bei dem Reisvogel nur höchst selten einmal gefunden 
hatte. Ich unterliess es leider, nebenher noch andere Versuchsreihen 
anzustellen, um auszufinden, ob Unterernährung, Blutentnahme, 
Trockenheit der Luft etc. einen nachweisbaren morphologischen 
Einfluss auf das Blut bei den Vögeln ausübten. Da die Kugeln, 
die manchmal zu 2 — 3 neben den Kernen lagen, ausserdem nur 
in wenigen Blutkörperchen vorhanden waren, mache ich aus dem 
Vorkommnis keinerlei Schlüsse, wollte es hier nur einfach registriert 
haben. Vielleicht verwenden andere mehr Zeit und Geduld auf 
diese Sache. 

Einen recht interessanten Befund boten sämtliche mir zur 
Verfügung stehenden Schildkröten, japanische mittelgrosse und kleine 
europäische Sumpfschildkröten. In jedem Blutkörperchen war eine 
kleine, wie der Kern färbbare Kugel neben dem Kern zu beobachten, bald 
dem Kern benachbart, bald mehr an der Peripherie, und in der Haupt- 
sache immer von ein und derselben Grösse. Ihr Durchmesser beträgt un- 
gefähr Yö des kleineren Durchmessers des elliptischen Kerns. Nur 



— 13 — 

äusserst selten waren es ihrer 2 oder 3, die dann immer verschieden 
gross waren. Der Hauptkern bot ein klares Strukturbild und schien 
aus zahlreichen einzelnen Körnern zusammengesetzt, granuliert. 

Nicht minder interessant war der Befund bei einem jungen 
Flussbarsch. Kernkugeln waren dort nicht vorhanden, im übrigen 
aber war der Kern so deutlich granuliert, wie ich es selten sonst 
gesehen habe. In einzelnen Fällen macht er ganz den Eindruck 
eines Kokkenhäufchens, aus dem hier und da ein Kern aus dem 
Ganzen hervorschaute. Aber noch mehr. Einige, und nicht einmal 
sehr spärliche Blutkörperchen zeigten Kerne in der Auflösung, in 
fädige, etwas schwächer als der Kern färbbare Massen zerfliessend. 
Granula wurden in diesen karyolytischen Massen nicht beobachtet. 
Ich habe viel darüber nachgedacht, ob man es hier lediglich mit 
Kunstprodukten zu thun hatte, die Folge von Quetschung etc. 
Der Umstand aber, dass das Blutkörperchen sonst absolut den Ein- 
druck eines völlig unversehrten machte, bringt mich immer wieder 
zu der Annahme, dass es etwas schon im cirkulierenden Blute 
Präformiertes ist. Und selbst wenn es Kunstprodukt wäre, so be- 
weist es jedenfalls, welche Veränderungen der Kern unter anderen 
physikalischen und chemischen Verhältnissen durchmachen kann. 
Auf einen Umstand möchte ich, bevor ich die Reihe dieser Blut- 
untersuchungen hier abschliesse, noch aufmerksam machen, auf einen 
Punkt, der sich auf den Vorgang der Färbung bezieht. Ich habe 
aus meinen nach vielen Hunderten zählenden Präparaten den Ein- 
druck gewonnen, als ob die Dickenschicht des Ausstrichs ebenso 
wie die Zeit der Einwirkung eines Farbmittels einen recht bedeuten- 
den Einfluss auf die feinere Farbnuance, ja selbst auf den ganzen 
specifischen Charakter der Farbe hätte und das ganz besonders 
immer dann, wenn Methylenblau zur Verwendung kam. Ich habe 
eine Anzahl Verreibungen der schon fixierten Ausstriche vorge- 
nommen, so dass verschieden dicke Hämoglobinmassen in ein und 
demselben Präparate zu finden waren, und konnte alle Uebergänge 
zwischen hellblau und dunkelgrün nach vollzogener Färbung mit 
Manson- Lösung konstatieren, nicht in demselben Masse bei Azur- 
Eosin und noch weniger bei Triacid. Ganz auffällig waren die 
Dinge besonders da, wo Blutkörperchen übereinander lagen. Dass 
beim Verreiben eines schon fixierten Präparates wesentliche Aende- 
rungen der chemischen Zusammensetzung der Masse eintreten sollten, 
ist mir nicht sehr wahrscheinlich. 

Es scheint neben der Dickenschicht auch die Oberilächen- 
beschaffenheit einer jeden zu färbenden Substanz für Methylenblau 
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eine grosse Rolle zu spielen. Möglich, dass die Oberflächenspannung 
flüssiger oder halbflüssiger Substanzen für die Moleküle des Methylen- 
blaus eine besondere Bedeutung hat, oder die Aenderung des 
Brechungsexponenten der vom Licht zu passierenden Medien. Eine 
unebene Beschaffenheit der Oberfläche würde ja eine Vergrösserung 
derselben bedeuten. Kurz, [es scheint mir, dass beim Methylenblau 
mehr als bei irgend einem Farbstoff rein physikalisch-mechanische 
Verhältnisse mitspielen, sodass dasselbe in dieser Beziehung zur 
Erkennung rein chemischer Unterschiede der Substanzen untauglich 
ist. Um sich davon ein Bild zu machen, mische man einmal eine 
noch flüssige Kollodiummasse mit verschiedenen Flüssigkeiten, 
welche sich in Kollodium nicht lösen und nehme nach der Er- 
starrung der Masse eine Färbung mit Methylenblau vor. Man wird 
erstaunt sein über den zeitlichen Wechsel der Färbung, je nach der 
Tiefe, in welche das Methylenblau durch Diffusion durchgedrungen 
ist. Macht man in die schon blau gefärbten Massen Einstiche mit 
scharf zugespitzten Nadeln und beobachtet nachher die entstandenen 
Kanäle mit schwacher Vergrösserung unter dem Mikroskope, so sieht 
man eine Fülle von Farben, welche das Spektrum des Methylenblau 
nicht zu enthalten scheint. Diese neuerlichen Erscheinungen offen- 
bar rein physikalischer Vorgänge im Mikrokosmos haben in der 
grossen Welt ein prächtiges Gegenstück in den Farbnuancen der 
Gletscherspalten oder des Meerwassers, wenn es sich mit Luft mischt 
wie bei den Schrauben der Dampfer und bei den Austlussmündungen 
der Maschinenpumpen. Eine einigermassen befriedigende detaillierte 
Analyse dieser Farbabsorptions Vorgänge zu geben, ist mir unmög- 
lich. Bei den Färbevorgängen in unseren Präparaten spielen natür- 
lich neben rein physikalischen auch chemische Momente mit. Ob 
die einen oder die anderen in einem bestimmten Falle prävalieren, das 
lässt sich zur Zeit noch nicht mit Thatsachen belegen und deuten. 
Dass einer rein chemischen Aenderung der Substanz in den meisten 
Fällen eine solche der physikalischen Eigenschaften parallel geht, 
leuchtet ein. Man denke nur an die ausserordentlich erfolgreiche 
Verwendung der Absorptionsspektra zu chemisch-analytischen Zwecken. 
Doch an dieser Stelle genug hiervon. 
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Experimente zur Fi'age der degenerativen bez. regene- 
rativen Entstehung der basophilen Körner. 

Um der vielumstrittenen Frage mit möglichst objektiven, un- 
leugbaren Thatsachen näherzutreten, unternahm ich eine Reihe 
von Versuchen, die ich hier in ihren Details und Ergebnissen be- 
schreibe. Die Thatsache, dass nach Injektionen von Phenylhydrazin 
die basophilen Körner schon etwa nach 15 Stunden nachweisbar 
sind, kam mir gelegen. Nach Feststellung der normalen Beschaffen- 
heit des Blutes der Versuchstiere injizierte ich 0,04 Phenylhydrazin 
in die Bauchhöhle. Nach 2 Stunden konnte man das Vorhandensein 
von vermehrtem Methämoglobin bereits spektroskopisch nachweisen, 
ebenso im Harn, der oft eine blutige Farbe annimmt kurz nach der 
Injektion. Nachdem auf diese Weise der Nachweis erbracht war, 
dass das Phenylhydrazin in irgend einer Verbindung im ganzen 
Körper zirkulierte, wurde nach nochmaliger Blutprobe ein Ohr des 
Kaninchens abgeklemmt, so dass eine Kommunikation des Phenyl- 
hydrazinhaltigen Ohrblutes mit dem cirkulierenden Körperblute 
nicht stattfand. Das nachträgliche Abfallen der Ohren beweist, dass 
die Cirkulation gehemmt war. In dieser Situation verblieb das Tier, 
bis man im cirkulierenden Körperblut klare, unzweideutige basophile 
Körnung nachweisen konnte. War das der Fall, so wurde auch aus 
dem abgeklemmten Ohr, in dem sich das Blut stark staute, eine 
Blutprobe genommen. Ich schalte hier ein, dass ich daneben eine 
grosse Zahl Abklemmungsversuche ohne Injektion von Giften vor- 
nahm, einfach um den Einfluss der Stase auf die Blutkörperchen 
zu studieren. Abgesehen davon, dass in den nachherigen Ausstrichen 
die Blutkörperchen infolge Wasser Verlustes des Ohrblutes dichter 
beisammen standen, war eine auffällige Aenderung der Tinktions- 
fähigkeit innerhalb 24 Stunden dabei nicht zu konstatieren. Viel- 
leicht waren die Konturen der Blutkörperchen etwas undeutlicher, 
doch bin ich nicht einmal dessen ganz gewiss. Eine andere Er- 
scheinung, nämlich die, dass das Hämoglobin der polychromatischen 
Blutkörperchen zuweilen ballenförmig oder netzartig strukturiert war, 
fand sich auch normalerweise bei ganz kurzer Färbung mit 
Manson -Lösung. Dabei konnte man mit den besten Zeiss- Linsen 
nicht selten feststellen, dass die Netze und Ballen aus allerfeinsten 
hellblauen Körnchen bestanden, die in ihrer Gesamtheit die hellblaue 
Färbung des Hämoglobins ausmachten. Zwischen diesen Fädchen 
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und Ballen befand sich eine farblose homog-ene Grundsubstan^, ohne 
jede Strukturandeutung. 

Diese Strukturkörnchen des Protoplasmas haben mit den dunk- 
ler gefärbten basophilen Körnern nichts zu thun. Abgesehen davon 
ergab die Untersuchung des Blutes im abgeklemmten Ohr gar nichts 
Abnormes, während das cirkulierende Körperblut klare basophile 
Körnung und Vermehrung der polychromatophilen Blutkörperchen, 
teilweise auch Normoblasten aufwies. Diesen Versuch wiederholte 
ich 4m al mit dem gleichen Ergebnis, natürlich bei frischen Tieren, 
so zwar, dass ich bei den nächsten Versuchen die Abklemm ung 
später, einmal erst 6 Stunden nach der Injektion, vornahm, selbst- 
verständlich mit jedesmaliger vorausgehender Blutuntersuchung. Bei 
der Gleichartigkeit und Deutlichkeit der Ergebnisse nahm ich von 
weiteren Versuchen Abstand, um nicht noch mehr Kaninchenohren 
zu opfern. Einen solchen Abklemm ungs versuch machte ich auch 
nach einem grösseren Aderlass (40 ccm Blut wurden dem Tiere ab- 
genommen), um den Einfluss der entstehenden Hydrämie zu ver- 
folgen. Ich legte dabei um das abgeklemmte Ohr einen feuchten 
Verband mit Guttapercha an, um den Wasserverlust des Blutes zu 
sistieren. Dadurch wurde der Wasserverlust des Blutes bedeutend vermin- 
dert, wenn auch nicht völlig beseitigt. Das Resultat war folgendes : im 
cirkulierenden Blute bedeutende Vermehrung der polychromatophilen 
Blutkörperchen, Auftreten spärlicher Normoblasten und Mikrocyten, 
keine basophile Körnung; im Blute des abgeklemmten Ohres keine 
Veränderungen. Es versteht sich von selbst, dass man die Zahl der 
in den Gesichtsfeldern vorhandenen Blutkörperchen festzustellen hat 
und nicht einfach schätzungsweise vorgehen darf, wenn man sagen 
will, die und die Elemente sind vermehrt oder vermindert. Das gilt 
natürlich ganz besonders im vorliegenden Falle, wo eine Eindickung 
des Blutes im abgeklemmten Ohre eintritt. Es ist ebenso selbstver- 
ständlich, dass man eine grössere Menge Gesichtsfelder auszuzählen 
hat, um einen einigermassen einwandfreien Durchschnittswert zu be- 
rechnen. 

Aus den Ergebnissen der Abklemmungsversuche darf man 
folgern, dass die Erzeugung von Polychromatophilie und von baso- 
philer Körnung mit einiger Wahrscheinlichkeit etwas mit den blut- 
bildenden Organen zu thun habe, vorausgesetzt, dass nicht die Stoff- 
wechselvorgänge bei erhaltener Cirkulation und nicht minder die 
Temperatur des Blutes bei dem Prozess eine Rolle spielen; denn 
man vergesse nicht, dass das abgeklemmte Ohr natürlich trotz Gutta- 
perchaverbands eine Abkühlung erfährt. 
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Da aber jedenfalls niemand daran zweifelt, dass das gleich- 
zeitige Auftreten von Normoblasten im cirkulierenden Blute mit den 
blutbildenden Organen einen Zusammenhang hat und dass diese, un- 
gefähr gleichzeitig auftretenden Erscheinungen der Polychromato- 
philie, der basophilen Körnung etc. wohl zusammengehören dürften 
zu einem gemeinsamen Bilde, so hat man keine Veranlassung, die 
Einflüsse der Stoffwechselvorgänge und der Temperatur in den 
Vordergrund zu drängen. 

Die Wahrscheinlichkeit des kausalen Zusammenhanges aller 
dieser Erscheinungen erhöht sich, wie wir später erörtern werden, 
noch durch andere Momente. Bei den Normoblasten wird wohl 
nach den bisher in der Histologie vorliegenden Fakten so wie so 
niemand glauben, dass sie im cirkulierenden Blute entständen. Wir 
sagen also, das Ergebnis unserer Abklemniungsversuche ist, dass die 
basophilen Körner mit grösserer Wahrscheinlichkeit einen Zusammen- 
hang mit den blutbildenden Organen haben werden, als dass sie 
im cirkulierenden Blute, ohne präformiert zu sein, lediglich durch 
Stoffwechselvorgänge oder Temperaturverhältnisse entständen. So 
wird der unbefangene Beobachter logisch folgern. Die schon im- 
plicite erwähnten scheinbar abweichenden Specialbefunde (im Knochen- 
marke z. B.) werden wir noch einer genaueren Kritik unterziehen. 



Versuche mit vitalem Blute. 

Wenn die körnige Degeneration eine direkte Folge der schäd- 
lichen Einwirkung von Giften im cirkulierenden Blute wäre, so 
k^önnte man hoffen, diese Degeneration vielleicht auch ausserhalb des 
Gefässsystems durch Einwirkung dieser Gifte erzeugen zu können 
bei Verhältnissen, die denen im Körper wenigstens nahekommen. 
Von diesen Erwägungen ausgehend, brachte ich Kaninchenblut so- 
fort nach der Entnahme in physiologische Kochsalzlösung und fügte 
eine Phenylhydrazin-Lösung (wiederum in physiologischer Kochsalz- 
lösung) hinzu, derart, dass ungefähr eine Konzentration wie im Blute 
des Kaninchens nach Resorption zustande kam. Bei den in allen 
möglichen Zeitintervallen hergestellten Ausstrichen war eine Ver- 
änderung, welche der Körnung auch nur entfernt geähnelt hätte, 
nicht vorhanden. Aber die Blutkörperchen hatten meist auch schon 
nach kurzem Verweilen in der phenylhydrazinhaltigen Kochsalz- 
lösung gelitten, hatten Stechapfelform angenommen und waren zum 
Teil in isoliert liegende Kugeln zertrümmert. Die Farbe war grün 

Schmidt, Experiin. Beitr. z. Pathol. d. Blutes. 2 
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bei Manson-Färbung, die der wenigen metachromatophilen wie beim 
gewöhnlichen Ausstrich blau. Ich dachte daran, die Veränderungen 
möchten vielleicht erst beim Eintrocknen des Präparates durch Kon- 
zentrierterwerden der Kochsalzlösung zustande kommen. Deshalb be- 
nützte ich bei den ferneren Versuchen Blutserum vom Kaninchen. Die 
Bilder wurden thatsächlich auf diese Weise wesentlich besser, aber eine 
Körnung war nie angedeutet. Hier könnte jemand den Einwand machen, 
vielleicht werden Körner, auch wenn sie in natura vorhanden sein sollten, 
nur nicht sichtbar. Präparate von Blut, welches einem mit Blei ver- 
gifteten Kaninchen entstammte und basophile Körnung zeigte, wider- 
legten das. Die präformiert vorhandenen Körner wurden ebenso- 
wenig wie die Polychromatophilie vom Serum ausgetilgt. 

Nahm man stärkere Konzentrationen von Phenylhydrazin, so 
fiel sofort ein grüner Farbstoff aus dem Blute aus, während sich 
noch ein Teil der Blutkörperchen intakt erhielt. Offenbar war der 
Ueberschuss von Phenylhydrazin durch diese Ausfällung unschäd- 
lich gemacht. Während der Entstehung des Niederschlags bildete 
sich meist ein zähes grünliches Gerinsel. 

Ich habe diese Versuche sehr oft wiederholt, aber nie eine 
Körnung nachweisen können. Bemerken möchte ich, dass ich ähnliche 
Bilder, wie die der Auftrümmerung der Blutkörperchen, sehr häufig 
in der Milz, im Knochenmark, in der Leber von Embryonen, beinahe 
in jedem Präparate gefunden habe. Es liegt dann gewöhnlich eine 
Menge von grösseren und kleineren Trümmern beisammen, die nicht 
die geringste Punktierung haben. Die Möglichkeit, dass man die 
Leiber von Blutplättchen vor sich habe, ist bei dem vollständigen 
Fehlen einer Kernandeutung ausgeschlossen. Es scheint mir dies 
eine wirkliche Degeneration der roten Blutkörperchen zu sein. 

In der Nachbarschaft solcher Herde habe ich denn auch zuweilen 
weisse Blutkörperchen gefunden, welche Einschlüsse ähnlicher Art 
zu enthalten schienen. Den Beweis, dass diese Einschlüsse keine in 
loco entstandenen Granula des Leukocyts waren, kann ich freilich 
nicht erbringen. 

Ich habe noch eine Reihe anderer Versuche ausgeführt, um mir 
einen klaren Begriff von Degenerationsvorgängen der roten Blut- 
scheiben zu machen. So klemmte ich Kaninchenohren tagelang ab 
und verfolgte die Veränderungen der Blutkörperchen bis zu ihrem 
Zerfall. Ich bestrahlte abgeklemmte Ohren, die zuvor rasiert wurden, 
teils mit intensiv physikalisch, teils chemisch wirksamem Licht, das 
ich mit Glas- und Quarzlinsen konzentrierte. Ich benützte unter 
anderem auch das bekanntlich viel chemisch wirksame ultra- 
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violette Strahlen enthaltende Eisen-Elektrodenlicht, das eine 
modifizierte Finsen-Lampe produzierte. 

Es traten in der Zeitdauer der Einwirkung, die vor der Blasen- 
bildung liegt (to Minuten ungefähr), im gefärbten Präparate nach- 
weisbare Veränderungen des Blutes nicht ein. Das Gewebe dagegen 
wurde in einer Weise alteriert, dass ein leichter Druck mit der Finger- 
beere schon genügte, um eine Zerreissung zu bewirken. Die darauf 
folgende Blutung, selbst aus kleinen Rissen, war nach Lösung der 
Abklemmung eine ganz enorme , offenbar wegen Lähmung der Ge- 
fässnerven. Ich will noch ausdrücklich hinzufügen, dass ich in ein- 
zelnen Präparaten den Eindruck gehabt habe, als ob die Struktur- 
andeutung in den polychromatophilen Blutkörperchen, die ja nor- 
malerweise bei kurzer Färbung zu beobachten ist, bestehend in 
Ballen- und Netzbildung, etwas häufiger als gewöhnlich ausgeprägt 
gewesen wäre. Ich lege aber diesen jedenfalls nicht sehr zahlreichen 
und sonst auch physiologischen Befunden keinen grossen Wert bei. 
Auch der Umstand, dass die polychromatophilen Blutkörperchen sehr 
oft vergrössert erscheinen, ist ja nichts Ungewöhnliches. Die Blut- 
körperchen im Knochenmark scheinen sehr häufig etwas grösser zu 
sein als im cirkulierenden peripheren Blute; sie nähern sich vielfach 
dem megalocytischen Charakter, wie man mit Hilfe des Zeichen- 
prismas sogar ausmessen kann. Deswegen aber brauchen sie noch 
lange nicht die peripheren an Volumen zu übertreffen. Sie könnten 
sich ja infolge geringerer Konsistenz beim Ausstrich mehr in die 
Breite entwickeln und nachträglich erst, vielleicht unter dem Einfluss 
anderer chemischer Beschaffenheit ihres Mediums kontrahieren. Diese 
inneren, durch chemische Umwandlungen ausgelösten mechanischen 
Zugwirkungen werden vermutlich stärker sein als die Centrifugal- 
kraft bei der Rotationsbewegung der Blutkörperchen im cirkulieren- 
den Blute. Ich habe Beobachtungen mit vitalem, verdünntem Blute 
im hängenden Tropfen angestellt und mit grossem Vergnügen die 
tollen Bewegungen einzelner Blutkörperchen, die in die Nähe der 
Oberfläche des Fluidums gerieten, verfolgt. Offenbar besteht gerade 
an Flüssigkeitsoberflächen, teils durch die Spannung, teils durch 
Temperaturänderungen (infolge Wärmestrahlung) lebhafte Strömung, 
innerhalb welcher z. B. die Blutkörperchen neben einer Vorwärts- 
bewegung eine ganz eminente Rollbewegung ausführen. Dass sie 
sich jedoch, wenn sie aus der ruhigen Mittelzone in diese Bewegungs- 
zone hineingerieten, in ihrem Diameter verschmälert hätten, ist mir 
nie aufgefallen. 

2* 
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Allerdings sind geringe Unterschiede, besonders bei lebhafter 
Vorwärtsbewegung, schwer zu erkennen. Deshalb erscheint mir auch 
die Dellenbildung nach rein mechanischen Gesetzen eine einseitige 
Auffassung zu sein. Ich will noch bemerken, dass für diese Flüssig- 
keitsoberflächen besonders die Moleküle des Methylenblaus eine Vor- 
liebe zu haben scheinen. Bei ganz dünnen Lösungen konnte man 
nur an diesen Stellen eine Färbung beobachten. Wie sollte man 
diese Erscheinung wohl anders erklären, als durch die Anwesenheit 
einer grösseren Molekülanzahl auf der Flächeneinheit? Eine Sammel- 
wirkung durch die gekrümmte Oberfläche nach Art der Linsen- 
wirkung kommt für die Richtung, in welcher das Auge schaut, 
nicht in Betracht. Es komplizieren sich bei gekrümmten, mehr oder 
weniger ein farbiges Spektrum gebenden Flächen die Verhältnisse 
der Lichtwirkung in einer Weise, besonders bei minimen Tröpfchen, 
dass man die Idee einer klaren physikalischen Analyse der Erschei- 
nungen gänzlich aufgeben muss. Dass hier chemische Momente nicht 
mitwirken, liegt wohl auf der Hand. Man muss gelegentlich auch 
einmal solche Blicke thun, um sich über die Unzulänglichkeit unserer 
Erkenntnis aufs neue klar zu werden, und um zu der Ueberzeugung 
zu gelangen, dass jede, auch noch so bizarr erscheinende Vorstellung 
von den Dingen immer verdient, ihr bis in die kleinsten Details nach- 
zudenken. 



Weitere kritische Bemerkungen zu der Frage der rege- 
nerativen bez. degenerativen Entstehung der basophilen 

Körner. 

Es ist nötig, hier den verdienstvollen und scharfen Einwen- 
dungen Grawitz' gegen die Auffassung einer Regenerationserschei- 
nung längeren Raum zu widmen. Grawitz geht von der That- 
sache aus, dass er basophile Körnung nie in Knochenmarkpräparaten 
fand. Falls dies zu Recht besteht, so müssen diejenigen, welche an 
eine Herkunft der Körner vom Kerne glauben, annehmen, dass 
dieser Kernzerfall im cirkulierenden Blute stattfindet. 

Grawitz folgert weiter. Wäre diese Kernauf trümmerung im 
cirkulierenden peripheren Blute Thatsache, so müsste man notgedrungen 
immer neben basophilen Körnern kernhaltige Blutkörperchen im cir- 
kulierenden Blute vorfinden. Ich möchte hier nebenbei einwenden, 
dass noch eine andere Möglichkeit der Erklärung der negativen Be- 
funde existiert, nämlich die, dass dieser Kernzerfall so rasch erfolgte, 



nach Uebertritt der Normoblasten ins Blut, dass eine Unwahrschein- 
lichkeit daraus erwächst, sie aufzufinden, es sei denn, dass man fort- 
gesetzt den Tieren Blut entnähme und die ganze Zeit Präparate an- 
fertigte. Das wird kaum ein Forscher bisher gethan haben. Ferner, 
wie wäre es, wenn der Uebertritt der Normoblasten nur zeitweilig, 
nicht stetig vor sich ginge? Daraus würde gleichfalls die Unmög- 
lichkeit resultieren, sie nachzuweisen, wenn man nicht wiederum 
ununterbrochen Präparate anfertigte. Dass die Uebergänge vom un- 
versehrten Kerne bis zur feinsten Körnelung in einem und dem- 
selben Präparate angetroffen werden, ist Thatsache. Was nun, wenn 
es ferner Thatsache ist, dass im normalen Knochenmark unzwei- 
deutige basophil gekörnte, allerdings sehr spärliche, rote Blut- 
körperchen angetroffen werden? Ich selbst habe solche gefunden, 
auch sonst sind diese Befunde erhoben worden. Siehe Schur und 
Löwy, Zeitschrift für klinische Medizin, Bd. XL, S. 412. Wenn es 
ferner Thatsache ist, dass im Mark von mit Blei oder Phenyl- 
hydrazin vergifteten Tieren bisher keine einwandfreien Bilder von 
basophiler Körnung gefunden wurden? Der einfachste Ausweg wäre 
der, anzunehmen, dass die Befunde nicht präformierte Gebilde, sondern 
Kunstprodukte gewesen wären. 

Wie wäre es aber mit der anderen Möglichkeit, dass die baso- 
philen Körner thatsächlich im Knochenmark präformiert vorhanden 
wären , ohne dass wir sie färberisch nachweisen könnten ? Da es 
keinem Zweifel unterliegt, dass die Kerne der Knochenmark- 
zellen, auch die Kerne der Normoblasten aus irgend welchen 
Gründen selbst mit den besten Kernfärbemitteln meist nur blass ge- 
färbt werden, während sich dass Protoplasma intensiver färbt, da es 
des weiteren sicher ist, dass man im Knochenmark von mit Phenyl- 
hydrazin vergifteten Tieren atypische Teilungsformen von Kernen in 
Normoblasten mit klarer Hämoglobinfärbung wiederum blassgefärbt 
vorfindet, wobei die kleinsten Kernkugeln nur soeben noch zu unter- 
scheiden sind, so ist die Annahme, dass die feinen basophilen Körner 
im Marke präformiert, aber nicht färbbar oder erkennbar vorhanden 
wären, absolut keine gezwungene Schlussfolgerung. Man denke 
daran, wieviel neue Details durch eine neue P'ärbemethode bisher 
schon in der Geschichte der Histologie erkannt worden sind, und es 
wird einem leichter fallen, sich zu dieser Annahme zu bekennen. 

Wenn nun diese Möglichkeit der Präformation der basophilen 
Körner im Marke concediert wird, mögen sie durch eine Art 
Kernzerfall entstehen, durch welche sie immer wollen, so fällt der 
Einwand, man müsse die Normoblasten immer gleichzeitig mit den 
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Körnern im cirkulierenden Blute finden, ganz von selbst weg. Es 
könnten ja die Kerne schon im Marke allesamt einer totalen Zer- 
bröckelung anheimgefallen sein. Bei den einen, vielleicht den älteren, 
könnten sogar die Körner vollkommen aufgelöst worden sein, so dass 
auch ganz normale Blutkörperchen gleichzeitig anzutreffen wären. 
Ausserdem ist von vornherein noch nicht gesagt, dass alle normalen 
Blutkörperchen nur nach einem einzigen Modus, nämlich dem einer 
Karyorrhexis, gebildet sein müssten. So einseitig und beschränkt ist 
die Natur nirgends. Warum sollte nicht gleichzeitig ein Kern- 
schwund durch totales Ausschlüpfen des unversehrten Kernes mit 
nachträglicher Auflösung im Plasma stattfinden können, so wie es 
Rindfleisch als physiologisches Faktum anspricht? Der Mangel an 
atypischen Teilungsformen mit Anhäufung der Kerntrümmer in einer 
und derselben Zelle, im normalen Knochenmark spricht sehr dafür, 
dass der Rindfleisch'sche Modus der Entkernung wohl der phy- 
siologisch vorherrschende sein dürfte. Den Gründen nachzuspüren, 
warum in dem einen Falle dieser, im anderen jener Modus prä- 
valiert, ist um so schwieriger, je verschiedener der Vorgang der Ent- 
kernung bei verschiedenen Tierspecies sein dürfte. Das normaler- 
weise bei Mäusen und Katzen beobachtete Auftreten von Kernkugeln 
in den Erythrocyten des cirkulierenden Blutes, vielleicht denselben 
Kernkugeln, die man in extremen Stadien der Phenylhydrazin- 
Intoxikation bei Kaninchen und Hunden häufig findet, das scheint 
die Annahme zu rechtfertigen, dass bei diesen Tieren eine Karyo- 
rhexis vorherrsche, wenn man nicht an eine verzögerte Karyolysis 
denken wollte. Zu diesen Dingen halte man die von Engel ge- 
machten Beobachtungen der physiologischen Karyorrhexis in der 
Leber von Embryonen, die ich selbst bei verschiedenen Tierspecies 
wiederholte und im vollen Umfange bestätigen kann. Ausserdem 
noch die Thatsache, dass im Knochenmark neugeborener, erst 
wenige Tage alter Ratten , auch noch karyorrhek tische Formen ge- 
funden werden, im cirkulierenden Blute die schon oft erwähnten 
Kernkugeln und Trümmer, besonders in den polychromatophilen Blut- 
körperchen. Wenn man all diese Bilder zusammenhält, so wird 
man zu der Vermutung gedrängt, dass der embryonale und jugend- 
liche Typus der Entkernung ein vorzugsweise karyorrhektischer wäre, 
dass ihn einige Species (Maus, Katze) immer beibehielten, während 
bei anderen Species der karyolytische mit teilweiser Ausschlüpfung 
der unversehrten Kerne vorherrsche. Das manchmal massenhafte 
Auftreten freier Kerne im normalen Knochenmark würde sehr gut 
dazu stimmen. Dass daneben auch der andere Modus denkbar wäre. 
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ist ja selbstverständlich und wird ab und an auch durch Befunde 
gestützt. Es giebt eben in der Natur überall Uebergänge, welche 
nur von den vorherrschenden Durchschnittstypen in den Hinter- 
grund gedrängt werden, und der Beobachtung weit schwerer zu- 
gänglich sind. 

Eine Mischung zwischen beiden Wegen der Entkernung in 
pathologischen Fällen und ein ständiger Wechsel in der Prävalenz 
würde nichts Auffälliges sein und entspricht vollkommen den Er- 
fahrungen an den Befunden. 

Litten sagt bei Besprechung der perniciösen Anämie (Deutsche 
medizinische Wochenschrift, 1899, No. 44): „Wenn dieser Modus nach 
den EngeTschen Untersuchungen im Blute der Embryonen physio- 
logisch vor sich geht (er meint den Vorgang der Karyorrhexis) , so 
ist dies ein Luxus, den sich ein wachsender Embryo bei der Reich- 
haltigkeit des vorhandenen Bildungsmaterials wohl leisten kann; für 
das Blut der perniciösen Anämie dagegen ist dieser Modus verhäng- 
nisvoll, da anstatt einer Restitution der untergegangenen Blutkörper 
die Kerne der neugebildeten Zellen wieder dem Untergange ver- 
fallen. Dieser Rückschlag in den embryonalen Typus ist vielleicht 
das Charakteristische der Krankheit und ferner, dass die Normo- 
blasten nicht, wie bisher angenommen wurde, ihren Kern in toto 
ausstossen, sondern dass die Kerne hierbei körnig durch Fragmen- 
tierung zu Grunde gehen,** Damit müsste er wohl, wenn ich recht 
verstehe, annehmen, dass die beim physiologischen Modus in toto 
ausgestossenen Kerne noch funktionsfähig und imstande wären, wieder- 
um Hämoglobin, also neue Blutkörperchen, zu bilden. Das will mir 
nicht in den Sinn, wenigstens nicht für die gewöhnliche Art der 
Blutkörperchenbildung. Bei den meisten dieser freien Kerne ist auch 
nicht eine Spur von Hämoglobin zu sehen. Deswegen ist natürlich 
nicht ausgeschlossen, dass es doch re vera vorhanden wäre und zur 
gewöhnlichen Grösse wieder anwüchse. Aber wenn die embryo- 
nalen Kerne den Weg alles Irdischen gehen, sobald die Funktion 
der Blutkörperchenbildung erfüllt ist, warum sollten beim physiolo- 
gischen Modus gerade Altersformen entstehen, die auch im Alters- 
stadium noch funktionsfähig wären und zur Vermehrung ihrer Art 
beitragen könnten. 

Wo bleibt dann das in der Natur allgemein giltige Gesetz, dass 
neue Zellindividuen, neue Bildungen durch Teilungen, seien es direkte 
oder indirekte, oder seien es Knospungen u. s. w. entstehen? Oder 
man dürfte füglich die Blutkörperchen nicht als Zellindividuen, sondern 
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als eine Art Sekrete auffassen , so wie etwa die Milchkügelchen ein 
Sekret der Milchdrüsenzellen sind. 

Ich kann mich mit dieser Möglichkeit der Neubildung von Blut- 
körperchen aus freien Kernen nicht befreunden. Wenn dieser Modus 
aber nicht vorliegt, dann kann die karyorrhektische Form des Kern- 
untergangs für die perniciöse Anämie auch nicht verhängnisvoll sein, 
da es völlig gleichgiltig ist, wie lange er nach Erfüllung seiner 
Funktion noch funktionslos fortbesteht. 

Das Verhängnis bei der perniciösen Anämie liegt wohl viel 
eher am Centrum der Blutbildung, das durch irgend einen Reiz zu 
einer zu geschwinden, überstürzten Zellbildung gebracht wird, derart, dass 
nicht völlig fertige, noch nicht gehörig funktionsfähige Blutkörperchen 
in die Peripherie geschickt werden, wo ihrer zu viele zu Grunde 
gehen. Man könnte annehmen, dass derselbe Faktor gleichzeitig die 
fertigen Blutkörperchen schädige und den Reiz auf die Centren der 
Blutbildung zu überstürzter Thätigkeit ausübe, oder aber, dass erst 
durch den Ausfall von funktionierenden Blutkörperchen jener Reiz 
auf irgend einem Wege auf die Centren ausgeübt würde (Sauerstoff- 
verarmung, Hydrämie oder andere Einflüsse). Die Vermutung, dass 
die Blutneubildung die Funktion gewisser, fixer Zellcentren im 
Knochenmark sei, die eventuell sogar unter Nerveneinfluss stehen 
könnten, gewinnt bei mir immer festeren Boden, je mehr Präparate 
am normalen und pathologischen Knochenmark ich durchmustere 
und je mehr ich alle Befunde und Beobachtungen in einem Moment 
zu überblicken suche. Ich finde immer und immer wieder in meinen 
Präparaten ein Maschen werk, in welches vorwiegend ein Typus Zellen 
eingelassen ist, mit denen jene Maschen oft dicht besetzt sind. Es 
sind dies kleine Zellen, deren Kerne ungefähr von der Grösse der 
Normoblasten sind und meist schwach, deren Protoplasmakörper ge- 
wöhnlich intensiver in verschiedenen Farben nüancen, selbst rot bis 
braun mit Azur-Eosin gefärbt werden. Diese mononukleären Zellen 
sind auch bei Triacidfärbung so gut wie granulationsfrei. In ihrer 
Nachbarschaft liegen immer Normoblasten, deren Protoplasmaleib oft 
sehr intensiv rot, wohl auch polychromatisch gefärbt ist. Ebenso- 
wenig fehlt es hier an grossen Zellen, mit grossen, gleichfalls nur 
blass färbbaren Kernen und dunkler blauem Protoplasma. 

In den Septen des Maschenwerkes sind häufig die Kerne der 
Stützsubstanz zu erkennen. 

Im Verhältnis zu den übrigen Zellmassen des Marks, die einen 
absolut einheitslosen Charakter zeigen, sind diese in und nahe den 
Maschen liegenden Zellverbände gleichartiger und machen einen 
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durchaus specifischen Eindruck. Sollten das vielleicht die fixen 
Stammzellen der roten Blutkörperchen sein, von denen aus die Ver- 
mehrung und Neubildung derselben erfolgt? Ich wage es nicht zu 
behaupten, aber ich möchte die Aufmerksamkeit der Forscher darauf 
lenken. Die Markstückchen wurden erst mit feinen Nadeln zerzupft, 
sodann die gewonnene Masse auf Objektträger ausgestrichen. Die 
Fixierung erfolgte ausschliesslich in Aetheralkohol während vieler 
Stunden. 

Wenn diese einheitlichen Zellverbände in dem Maschenwerke 
mit den Stammzellen der roten Blutkörperchen coincidieren sollten, 
dann würden die blutbildenden Partien des Knochenmarks absolut 
den Charakter einer Drüse annehmen, einer Drüse freilich ohne eigent- 
lichen Ausführungsgang, sondern nach Art der „Lymphdrüsen" und 
der Milz gebildet, so dass die neuen Blutkörperchen einfach von dem 
Lymphstrom fortgeschwemmt würden , am intensivsten dann , wenn 
während lebhafter Funktion dieser Drüsen die zuerst gebildeten Ele- 
mente am weitesten nach aussen gedrängt und dem Lymphstrom am 
meisten zugänglich würden. Die Lockerung des Zellverbandes und 
die schliessliche vollständige Auflösung mit bunter Vermischung der 
Elemente würde allmählich erfolgen. Wie aber sollte man sich er- 
klären, dass aus diesem Gemisch von Zellen in der Hauptsache nur 
die roten Blutkörperchen ausgeschwemmt würden? Nun, einmal ist 
das Gemisch Kunstprodukt, infolge der Bereitung des Präparates 
durch Zerzupfen. Sodann wäre eine Elektion durch den Lymph- 
strom durch Verschiedenheiten im specifischen Gewicht und in der 
Grösse einigermassen erklärlich. Dass die grössten und kompaktesten, 
den Lymphräumen weniger anpassungsfähigen , schwerer forttrans- 
portiert werden würden, leuchtet ein, und es würde besonderer mecha- 
nischer, vielleicht auch chemischer Hilfskräfte bedürfen, um sie in 
Bewegung zu setzen. Diese Hilfskräfte könnte man sich durch be- 
sondere Cirkulationsänderungen , durch Druckunterschiede im Kreis- 
lauf entstanden denken. Eine in der Physiologie bekannte Thatsache 
scheint mir hier verwertbar, der Antagonismus der Blutgefässe, 
wenigstens der Kapillaren, so dass die inneren Gefässbezirke auf eine 
Erweiterung der äusseren (durch Wärme z. B.) im umgekehrten Sinn 
antworteten. Siehe Schüller's Versuche an den Gefässen der Pia, 
die auf äussere Kältewirkung mit Erweiterung reagierten und um- 
gekehrt. Siehe L a n d o i s , Kapitel über Vasomotoren . Dass solche Druck- 
änderungen im Gefässsystem momentan auch eine Druckänderung 
und damit die Möglichkeit einer verstärkten Saugwirkung der 
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Lymphgefässe und kleinsten Venen zustande bringen müssen, liegt 
auf der Hand. 

Kehren wir nach dieser Abschweifung zu unserem eigentlichen 
Gegenstande zurück. Grawitz macht als weiteren Einwand gegen 
die Regenerationstheorie geltend, dass er öfter vollkommen intakte 
kugelrunde Kerne und im Hämoglobin massenhafte feinste Körnchen 
vorfand, und nimmt an, dass die Körnchen ganz unabhängig vom 
Kern eben in zufällig kernhaltigen Blutkörperchen durch Degene- 
ration des Hämoglobins entstünden. Das intakte Aussehen der Kerne 
kann man in solchen Fällen nach meiner Ansicht nicht als Gegen- 
beweis heranziehen, weil die Körnchen ja sehr wohl, wie schon er- 
wähnt, bei dem Teilungsvorgange entstanden sein könnten, wo die 
Kernmembran so wie so in ihrer Festigkeit leidet. Man denke an 
die Auswerfung der Nukleolen während der Mitose. Der Botaniker 
Fischer hat über die Bedeutung der Nukleolen und ihr späteres 
Schicksal bei Pflanzenzellen sehr interessante Studien gemacht; er 
identifiziert sie in seiner Arbeit über „das Protoplasma** mit den Cen- 
tralkörperchen und den „spheres directrices Guignard's", ebenso mit den 
„chromatoiden Nebenkörperchen", welche v. Lenhossek bei der 
Spermatogenese der Ratte fand. Bei dem Vorgange der Mitose 
könnten also sehr wohl durch karyorhektische und karyolytische 
Prozesse Partikelchen vom Kern abgesprengt worden sein bei der 
Auflockerung der Kernmembran, die sich nach .der Mitose wieder 
festigt und in den eigentlichen Membranzustand zurückkehrt. Ferner 
könnte man sich vorstellen, dass die Körner gar nicht von dem un- 
versehrten Kern, sondern von der anderen Hälfte der Mitose oder 
atypischen Teilung herrührten, die in demselben Zellleib bald nach 
ihrer Entstehung wieder dem Zerfall anheimgefallen wäre. Solche 
Bilder sieht man gar nicht selten in den Präparaten. Diese Unter- 
schiede in den Schicksalen der Teilungsprodukte bald nach der Tei- 
lung sind nicht geheimnisvoller und wunderbarer als die Verhältnisse 
bei der Entstehung von Monstren u. s. w. Es sind variierende, nicht 
näher zu erklärende Eigentümlichkeiten der den Kernen innewohnen- 
den Wachstums- und Entwickelungstendenz. In welcher Zeit der 
Untergang des neu entstehenden Individuums erfolgt, ob noch 
während der Entstehung oder nachdem sie soeben vollzogen oder 
noch später, das braucht unser Kausalitätsbedürfnis nicht weiter zu 
beunruhigen. Ich setze nach allen meinen Nachforschungen, nach 
den gesehenen Bildern und den Resultaten meiner theoretischen Er- 
wägungen, besonders nach meinen vergleichenden Blicken die Ent- 
stehung der basophilen Körnung vor allem mit dem specifischen Ver- 
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mehrungsvorgang der Zelle in Zusammenhang, ohne jedoch andere 
Modi der Entstehung auszuschliessen. 

Es widerstrebt mir, nur einen einzigen Modus der Entstehung 
anzunehmen, da die Bilder zu verschiedenartig sind. Sagen wir also, 
die basophilen Körner sind Abkömmlinge des Kerns, vornehmlich 
bei den Teilungsvorgängen durch karyorrhek tische bezw. unvoll- 
ständige karyolytische Prozesse entstanden. Inwieweit dabei auch 
während der Teilung ausgeworfene Nukleoli beteiligt sind, ist schwer 
zu sagen. Dass sich dieselben eventuell bei überstürzter Teilung an- 
häufen können, besonders bei verzögerter Nukleolysis, ist nicht un- 
wahrscheinlich. Dass sie indessen die Hauptmasse der Körner aus- 
machen sollten, glaube ich nicht. Die kleinen Nebenkerne, die man 
bei Schildkröten in jedem roten Blutkörperchen findet, sind vermut- 
lich bei der Teilung ausgeworfene, restierende Nukleolen. 

Doch zu weiteren Einwänden. Bloch und Grawitz werfen 
unter anderem auch gegen die Regenerationsauffassung in die Wag- 
schale, dass sich die basophilen Körner nicht mit Methylgrün, dem 
bekannten basischen Kernfarbstoff, färben liessen. Das Methyl grün, 
das in jeder Beziehung chemisch und physikalisch ein gar launen- 
hafter Farbstoff ist, mit zu Schlussfolgerungen heranzuziehen, war 
etwas gewagt. Nach den sehr eingehenden Untersuchungen des 
schon genannten Botanikers Fischer in Leipzig über die Färbung 
der Wurzelspitzen von Vicia Faba mit basischem, mittels Amylalkohols 
gereinigten Methylgrüns, ist dieser Farbstoff gar kein Specificum für 
Kerne (siehe Fischer, „Das Protoplasma", Kap. III, Färbung der ein- 
fachen Farblösungen ohne Differenzierung). Die ausserordentliche 
Veränderlichkeit der färberischen Kraft des Methylgrüns, je nach dem 
Fixierungsmittel, nach Boraxzusatz u. s. w., weist dem Methylgrün 
unter den basischen Kernfärbemitteln eine sehr unklare Sonder- 
stellung an. 

Höchstens könnte man aus dem Verhalten der Körner dem 
Methylgrün gegenüber folgern, dass ihre Basophilie an Intensität ein- 
gebüsst hatte, wenigstens für das Methylgrün. Auffällig ist auf den 
ersten Blick, dass bei chronischen Anämien infolge Lungenphthise ohne 
Fieber, Syphilis, Lebercirrhose, chronischer parenchymatöser Nephritis, 
ferner bei Chlorose noch nie basophile Körner gefunden wurden. 
Auch dieses eigentümliche Verhalten des Blutes wurde für die Dege- 
nerationstheorie herangezogen. Man meinte, dass in diesen Fällen 
keine Gifte gebildet würden, die die Degeneration herbeiführten. Was 
die Chlorose anlangt, so ist vielleicht die Eigentümlichkeit der Krank- 
heit von Wichtigkeit, dass die Zahl der roten Blutkörperchen ganz 
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normal sein kann selbst bei recht hochgradigen Fällen. Deswegen 
hat man sie nicht mit Unrecht eine Chlorose des einzelnen Blut- 
körperchens genannt. Ueberall, wo sonst basophile Körnung auftritt, 
ist eine Verminderung der roten Blutkörperchen der Zahl nach vor- 
ausgegangen. Einen weiteren Aufschluss über das Ausbleiben von 
basophilen Körnern bei den genannten chronischen Krankheitsbildern 
giebt vielleicht das sehr wechselnde makroskopische Verhalten des 
Knochenmarks. Bei all diesen Erkrankungen findet man recht häufig 
kein lymphoides Mark, wie man es wegen der Anämie erwarten 
sollte, sondern Gallertmark oder Fettmark. Siehe Ziegler, Lehr- 
buch der speciellen pathologischen Anatomie. Ebenso bei Inanition. 
Das ausserordentlich verschiedene Verhalten geht schon aus den sich 
sehr wiedersprechenden Angaben der Autoren über diesen Gegen- 
stand hervor. Siehe auch Schur und Löwy, Zeitschrift für klinische 
Medizin, Bd. XL, S. 412. Vielleicht hat man bisher rein zufällig 
immer nur Fälle untersucht, bei denen eine Lymphoidisierung des 
Markes aus irgend welchen unbekannten Gründen ausgeblieben war. 
Ueber Knochenmarkbefunde bei Chlorose habe ich leider nichts in 
Erfahrung bringen können. Und selbst wenn wirklich Lymphoidi- 
sierung vorhanden gewesen wäre, so ist damit ja noch nicht einmal 
gesagt, dass unbedingt basophile Körnung auftreten müsste. Man 
erinnere sich nur der zahlreichen negativen Befunde, die selbst bei 
Blei- und Phenylhydrazin- Vergiftung vorkommen können und deren 
in der Litteratur mehrfach gedacht worden ist. Angesichts solcher 
Thatsachen ist der negative Befund bei einer Reihe von Anämien 
nicht von Belang. 

Inwieweit Cohn's Vermutung, dass die Hydrämie nach Ader- 
lässen die basophilen Körner hervorbringe, richtig ist, kann man 
nicht entscheiden. Nach unserer Ansicht könnte sie lediglich indirekt 
durch Einwirkung auf das Knochenmark eine Rolle spielen. 

Ferner meint derselbe Forscher, dass das auffällig häufige Vor- 
kommen basophiler Körner in „polychromatisch degenerierten" 
roten Blutkörperchen eine Stütze der Degenerationstheorie wäre. 
Die Thatsache, dass die Körnung die polychromatophilen Blut- 
scheiben bevorzugt, ist allerdings nicht zu leugnen. Aber wer hat 
denn bewiesen, dass die polychromatophilen Blutkörperchen die dege- 
nerierten sind? Die Auffaserung am Rande und die Vergrösserung 
der polychromatophilen Blutscheiben sollen die Degeneration be- 
weisen. Wie kommt es denn, dass im Blute neugeborener Ratten und 
im Blute von Embryonen, ferner im Knochenmark die polychroma- 
tophilen so zahlreich und ebenfalls auf gefasert und vergrössert sind? 
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Warum sollten gerade neugeborene Tiere, die doch sonst der Typus der 
Regeneration, der Neubildung sind, an 'den Blutkörperchen degene- 
rieren? Wie kommt es ferner, dass diese polychromatophilen Blut- 
elemente so häufig noch grössere Kerntrümmer aufweisen, wie man 
ebenfalls im Blute neugeborener Ratten konstatieren kann? Ich 
folgere aus den gegebenen Einwendungen, dass sie eher Jugend- 
formen als Degenerationsformen sind, und selbst nicht einmal degene- 
rierte Jugendformen. Noch erwähnen will ich, dass Normoblasten 
ganz ausserordentlich häufig polychromatisch gefärbt sind, und das 
sind wohl sicher Jugendformen. Nachdem ich allerdings in Normal- 
präparaten, die sehr spärliche polychromatophile Blutscheiben ent- 
hielten, sämtliche innerhalb grosser Kernplaques liegenden roten 
Blutkörperchen ausnahmslos polychromatisch gefunden habe, zweifle 
ich nicht daran, dass sich, ein passageres Vorkommnis, auch einmal 
ältere Elemente polychromatisch färben können. An der Bildungs- 
stätte des Blutes, wo jedenfalls im allgemeinen eine trägere Cirku- 
lation herrscht, können sich solche Auflösungsprodukte von Kernen 
sehr wohl einmal ansammeln an irgend einer Stelle. Die meisten 
polychromatophilen Blutkörperchen aber werden zweifellos durch Auf- 
lösung des Kerns im Hämoglobin zustande kommen und jugendliche 
Individuen sein. Wenn sich der Kern im Hämoglobin auflöst, so 
ist natürlich damit nicht gesagt, dass nicht ein grösserer Teil der 
Kernsubstanz nach aussen einfach hindurch diffundiere, oder dass ein 
andrer Anteil durch direktes Ausschlüpfen ohne Karyolyse verloren 
ginge. Man kann sich hier mit ein wenig Phantasie leicht alle 
Uebergänge konstruieren, ohne unnatürlich zu werden nnd ohne in 
Verlegenheit zu kommen, dafür mikroskopische Bilder beizubringen. 
Von grossem Interesse ist das Verhältnis der Zahl der vor- 
handenen Blutkörperchen und der Menge der gekörnten Blutscheiben. 
Das Schwarzwasserfieber liefert dafür geradezu ein Naturexperiment. 
Auch Grawitz gedenkt in seinen Arbeiten dieser Dinge, welche 
A. Plehn zuerst in recht interessanter Weise berichtet hat. Grawitz 
citiert die PI eh nasche Beobachtung, dass sie mit dem Auftreten des 
schwarzen Urins verschwinden, und macht dafür mit Recht die 
grössere Fragilität der gekörnten (jüngeren!) Elemente verantwortlich. 
Ich selbst will dem noch die weitere Plehn 'sehe Bemerkung und Be- 
obachtung hinzufügen, dass sie „erst wieder erschienen, wenn die 
Blutzunahme der Rekonvalescenz begann" ^) ! Das passt allerdings 
sehr schlecht in die Degenerationslehre hinein, und kann ungezwungen 



i) Dieselbe Beobachtung wurde hier im Institut wiederholt gemacht. 



~ 30 — 

nur auf Konto der Regeneration des Blutes gesetzt werden. Interessant 
ist ferner eine andere Beobachtung A. Plehn's, nach welcher die 
Körner vollkommen verschwinden können, wenn die Malaria längere 
Zeit ohne Chininbehandlung bleibe. Wenn die Beobachtung richtig 
ist, könnte sie auf den ersten Blick paradox erscheinen. Aber man 
könnte sich ebensogut vorstellen, dass die Regeneration durch eine 
allzu lange und intensive Schädigung durch das unbeeinflusste Malaria- 
virus ausbliebe, gewissermassen keine Kraft mehr dazu vorhanden 
wäre. Konform dem Befinden ist jedenfalls die Zahl der gekörnten 
Zellen nicht, was schon durch ihr Verhalten nach dem Schwarz wasser- 
fieberanfalle widerlegt ist. Ja wein hat bei einem Falle von Bothrio- 
cephalusanämie mit Auftreten von Megalocyten beobachtet, dass die 
punktierten Erythrocyten verschwinden, sobald die Zahl der roten 
Blutkörperchen nicht mehr zunähme. Sein Fall war mit einer katar- 
rhalischen Pneumonie kompliziert. Bemerkenswert ist, dass die punk- 
tierten Blutkörperchen erst in der Rekonvalescenz von dieser Lungen- 
komplikation auftraten, nie während der Krankheit selbst, die einen 
sehr schweren Charakter hatte. 

Noch ein Wort an dieser Stelle über Rosin's Beobachtungen 
an frischen Präparaten. (Siehe Deutsche med. W., 1902, No. 3 und 4.) 
Rosin sah sehr bald nach dem Ausstrich auf gefärbten Deckgläschen 
Körnchen in (?) den Blutkörperchen auftreten, die sich leicht mit 
dem Farbstoff imprägnierten, den er vorher aufgetragen hatte, und 
die ausserordentlich resistent waren. Sie waren oft noch in der an- 
fänglichen Anordnung zu sehen, wenn das Blutkörperchen bereits 
ausgelaugt war. Ich habe diese Versuche nachgemacht und kann 
Rosin's Befunde nur bestätigen. 

Bei der Massenhaftigkeit der Rosin 'sehen Erscheinung (sie ist 
fast an jedem Blutkörperchen zu beobachten) kann man wohl an 
nichts anderes als an abgelöste Hämoglobinkügelchen denken, die 
aus äusseren mechanischen, nicht chemischen Ursachen den Farbstoff 
intensiver aufnehmen als die ganze Blutscheibe. Dass sie resistent 
sind, kann nicht wunder nehmen, da sich Tröpfchen, je kleiner sie 
sind, um so hartnäckiger, vermöge der vermehrten Oberflächen- 
spannung, erhalten. 

Wenn Rosin zufällig gekörnte rote Blutkörperchen vor sich 
hätte, so wären natürlich die aus dem Hämoglobin hervorgehenden 
von den eigentlichen karyochromatophilen im frischen Präparat gar 
nicht mehr zu unterscheiden. Bei der Katze kann man an frischen 
Präparaten, wie es schon Schmauch erwähnt (siehe Virchow's 
Archiv, Bd. CLVI, S. 201), die Kernkugeln schon zu einer Zeit aus 
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den Blutkörperchen spärlich austreten sehen, wenn das Hämoglobin 
sich noch nicht abtröpfelt. 

Dass die massenhaften Kügelchen thatsächlich Hämoglobin sind, 
kann man direkt an Stechapfelformen beobachten. Man kann ziem- 
lich plötzlich einen Stachel aufschiessen sehen, der sich allmählich in 
feinste Tröpfchen auftrümmert. Diese abgelösten Hämoglobin tröpfchen 
werden durch die Fixierung mit Alkohol beseitigt, wenigsten habe 
ich sie in solchen tröpfchenhaltigen Ausstrichen nicht färben können. 

Rosin hat sich jedenfalls durch seine Arbeit das Verdienst 
erworben, die Aufmerksamkeit auch wieder auf die frischen Präparate 
und auf die beträchtlichen Unterschiede zwischen frischen und fixierten 
Trockenpräparaten gelenkt zu haben. 

lieber die Beziehungen zwischen physiologischer und 

pathologischer Bluthildung. 

Wir bezeichnen als physiologische Blutbildung beim Menschen 
diejenige, bei welcher eine grosse Summe von Präparaten die roten 
Blutkörperchen als entkernte, monochromatische Elemente darstellen, 
welche in der Kubikeinheit des Blutes eine gewisse Durchschnitts- 
anzahl betragen und welche in einem ungefähr gleichen Verhältnis 
stehen zur Zahl der weissen Blutscheiben. Wir sehen diesen Zustand 
als das PZndresultat eines Prozesses an, welcher seinen Ausgang 
nimmt von einer Zellvermehrung an gewissen Centralstellen , vor 
allem im Knochenmark und der Milz, und welcher den Kernschwund 
der roten Elemente als eine gewisse Eigentümlichkeit aufweist. Dieser 
Prozess ist sowohl in der Ontogenie als auch Phylogenie nicht überall 
derselbe. Im Embryonalblute, ebenso wie bei phylogenetisch niedriger 
stehenden Tieren ist die Entkernung an den Centralorganen keine so 
vollständige wie bei der erwachsenen Species und vor allem bei der 
erwachsenen phylogenetisch höher stehenden Species. 

Man denke an die Polychromasie und die Kernkugeln des 
Blutes neugeborener Ratten und des Blutes von Embryonen, an die 
Polychromasie und die Kernkugeln von Mäusen, von Katzen, vor 
allem an die Blutkörperchen der Vögel, der Fische, der Amphibien, 
welche ausnahmslos intakte Kerne besitzen. 

Demgegenüber halte man das Auftreten von kernhaltigen 
Blutkörperchen, von Kerntrümmern verschiedenster Grösse, vor allem 
wiederum von „Kernkugeln" in vorgeschrittenen Stadien von ver- 
schiedenen Vergiftungsanämien beim Kaninchen und beim Hund. 
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Man erinnere sich der lymphoiden Beschaffenheit des Knochenmarks 
bei jugendlichen Tieren, bei verschiedenen Regenerationsprozessen 
im erwachsenen Organismus, auch der höchst entwickelten Species, 
wie sie schon makroskopisch durch Rotfärbung des Markes ihren 
Ausdruck finden ; vor allem der mikroskopischen Befunde bei schweren 
Anämien, das Auftreten wiederum aller Uebergangsformen. Die 
Summe all dieser Thatsachen würde sein, dass das Auftreten der für 
pathologisch gedeuteten Bestandteile der roten Blutkörperchen nichts 
weiter als einen Rückschlag auf den phylogenetisch niedrigeren 
Typus, eine Art Atavismus, oder, wie es Litten zuerst bei der 
perniciösen Anämie hervorgehoben hat, einen Rückschlag auf den 
embryonalen schnellen Modus der Blutneubildung darstellt. Die 
ausserordentlichen Unterschiede bei verschiedenen Krankheitsprozessen 
und bei demselben Krankheitsbilde können uns in dieser Auffassung 
nicht irre machen, um so weniger, als auch die verschiedenen Species 
verschiedenes Verhalten zeigen und weil man bei Tierexperimenten 
die nämlichen Erfahrungen macht. Die morphologischen Elemente 
im krankhaften Blute sind erst ein sekundäres Symptom der Krank- 
heit, nicht die direkte Folge der Einwirkung einer Noxe selbst und 
sind alle einheitlich bei aller scheinbaren Verschiedenheit. Das 
Auftreten basophiler Körner in den Erythrocyten ist ebenso zu be- 
werten wie das Auftreten kernhaltiger Blutkörperchen oder polychro- 
matophiler. Das Specifische und allen Krankheitsbildern Gemeinsame 
ist die Elimination roter Blutkörperchen aus dem Kreislaufe. Die 
verschiedenen Formen der Anämien unterscheiden sich in letzter 
Linie nur in dem Modus, nach w^elchem die roten Elemente des 
Blutes eliminiert werden, und durch die Grade, bis zu welchen diese 
Elimination getrieben wird. Es scheint, dass die höchsten Grade 
durch das Auftreten von den grossen und vielgestaltigen Formen 
der Blutkörperchen charakterisiert werden, wobei die Blutneubildung 
eine so überstürzte ist, dass die Durchschnittsformen entweder nicht 
erreicht oder überschritten werden. 

Ob diese Regeneration zustande kommt oder nicht, ob sie sich 
mehr nach der einen oder anderen Form hin wendet — die Gründe 
dafür kennen wir noch nicht. Die Unterschiede sind nicht ver- 
wunderlicher als die, welche man bei Heilung sonst gleichgearteter 
Wunden per secundam beobachtet. 

Da es fraglich ist, ob alle Centralst eilen der Blutneubildung 
von demselben Zeitpunkte an ihre Reparaturarbeit beginnen, und 
ob sie dieselbe mit gleicher Promptheit und Geschwindigkeit aus- 
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führen, findet das ausserordentliche Schwanken in den Befunden eine 
genügende Begründung. 

Die Thatsache, dass man oft basophile Körnung und alle die 
anderen morphologischen Zeichen überstürzter Regeneration an 
einigen Stellen desselben Ausstrichs gehäuft findet, ebenso wie z. B. 
die Malariaparasiten, wird nicht allein durch mechanische Momente 
des Ausstrichs erklärt. Man ist genötigt, ein Ausschwemmen von 
ganzen Verbänden von Blutkörperchen aus den Centralstellen anzu- 
nehmen, die eine Zeitlang wohl selbst in der Cirkulation nicht völlig 
auseinander gerissen werden. Die Anhäufung von weissen Blut- 
körperchen an den Rändern der Präparate ist eine andere Er- 
scheinung, die durch Konsistenzunterschiede und das mechanische 
Moment beim Ausstrich zustande kommt. 



Verhalten der basophilen Körner nach Injektion von 

Säuren, Phenylhydrazin und (^hinin. 

Die häufig gemachte Beobachtung, dass die basophilen Körner 
bei höheren Graden der Phenylhydrazin-Intoxikation trotz erneuter 
Injektion des Giftes wieder verschwanden und einer vermehrten 
Metachromatophilie Platz machten, veranlasste mich, die Erscheinung 
experimentell zu verfolgen. Da das Blut der mit Phenylhydrazin 
vergifteten Kaninchen allmählich an Alkalescenz einbüsste (ich kon- 
statierte das bei allen meinen Versuchstieren mittels des Engerschen 
Blutalkalimeters), so konnte man vermuten, dass deren Verminderung 
einen Zusammenhang mit der Erscheinung hätte. Ich versuchte also 
zunächst eine Aenderung der Alkalescenz durch die Fütterung zu 
erzielen, und gab einer Reihe Versuchstieren Weizenkleie, einer 
anderen Grünfutter, während ich basophile Körner mittels Phenyl- 
hydrazin zu erzeugen suchte. Das Resultat war ein unbefriedigendes. 
Daraufhin schritt ich zu subkutanen Injektionen von Weinsäure, 
welcher etwas Salzsäure zugesetzt wurde. Ich wählte jene wegen 
ihrer geringen Giftwirkung. Phenylhydrazin-Injektionen waren vor- 
ausgegangen. Nachdem ich mich überzeugt hatte, dass das Blut 
meiner Versuchstiere (Meerschweinchen und Kaninchen) zahlreiche 
basophil gekörnte Erythrocyten enthielt, injizierte ich bei Meer- 
schweinchen i,o g Weinsäure -|- 0,2 g Salzsäure mit reichlichem 
Wasser. Kaninchen erhielten die doppelte Dosis. Zwei bis drei 
Stunden später untersuchte ich die Alkalescenz und fertigte Blut- 
präparate an. Jene war in allen Fällen deutlich vermindert, zuweilen 

Schmidt, Kxpoiiui. Bcitr. zur Patbol. d. Blutes. 3 
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um vier Tropfen Y75 Normalweinsäure. Die basophil gekörnten Blut- 
körperchen waren, wenn nicht gänzlich verschwunden, so doch so spär- 
lich geworden, dass man viele Gesichtsfelder absuchen musste, ehe 
man eins entdeckte. Dafür war eine unzweideutige Vermehrung der 
metachromatophilen Blutscheiben eingetreten. Um mich zu über- 
zeugen, dass solche Schwankungen nicht auch ohne besonderes Zuthun 
innerhalb zwei bis drei Stunden stattfinden können, nahm ich eine 
grosse Reihe von Blutuntersuchungen vor bei Tieren, deren Blut 
zahlreich basophil gekörnte und metachromatophile Blutscheiben auf- 
wies. Ich habe Aenderungen in dem Zahlen Verhältnis zwischen 
basophil gekörnten und metachromatophilen Erythrocyten in so kurzer 
Zeit ohne Zuthun nie konstatieren können. Einigermassen deutliche 
Unterschiede machten sich immer erst nach mindestens 10 Stunden 
bemerkbar. Ich nahm im ganzen neun Injektionen von Weinsäure, 
sechs bei Meerschweinchen und drei bei Kaninchen, ferner zwei bei 
Meerschweinchen mit Salzsäure allein vor, und immer mit demselben 
positiven Resultat. Die Tiere starben sämtlich bei den Versuchen, 
teils früher teils später. 

In fünf Fällen zählte ich je 100 Gesichtsfelder von Blutpräparaten 
aus, die kurz vor und drei Stunden nach der Injektion angefertigt 
wurden; benützt wurde dazu das Ehrlich'sche Zählokular. Das Er- 
gebnis war, auf 1000 orthochromatisch gefärbte Blutscheiben reduziert, 
folgendes : 

I. Fall (Meerschweinchen). 

A. Ausstrich vor der Injektion: 

orthochromatische rote Blutkörperchen . . . 1000 
metachromatische „ ... 21 

basophil gekörnte „ ... 19 

B. Ausstrich 3 Stunden nach Injektion von 1,0 Weinsäure 
-[-0,2 g Salzsäure: 

orthochromatische rote Blutkörperchen . . . 1000 
metachromatische „ ... 82 

basophil gekörnte „ ... 2 

II. Fall (Kaninchen). 

A. Ausstrich vor der Injektion: 

orthochromatische rote Blutkörperchen . . . 1000 
metachromatische „ ... 234 

basophil gekörnte „ ... 59 

B. Ausstrich nach der Injektion: 

orthochromatische rote Blutkörperchen . . . 1000 
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• 

metachromatische „ ... 362 

basophil gekörnte „ ... 5 

In letzterem Falle bestimmte ich gleichzeitig die Zahl der roten 

Blutkörperchen pro Kubikmillimeter, den Hämoglobin gehalt und 

Alkalescenzgehalt des Blutes und fand folgendes: 

A. Vor der Injektion: 

Zahl der roten Blutkörperchen i 400 000 

Hämoglobingehalt (Gowers) 20®/^ 

Alkalescenz 8 Tropfen Y75 N.Weins. 

B. Drei Stunden nach der Injektion von 2,0 g Weinsäure 
-\- 0,5 Salzsäure : 

Zahl der roten Blutkörperchen i 300 000 

Hämoglobingehalt 1 8 ^/q 

Alkalescenz 6 Tropfen Y75 N.W. 

Es hatte also eine wesentliche Zerstörung von roten Blut- 
körperchen nicht stattgefunden. 

III. Fall (Kaninchen). 

A. Ausstrich vor der Injektion: 

orthochromatische rote Blutkörperchen , . . 1000 
metachromatische „ ... 222 

basophil gekörnte „ ... 72 

B. Eine Stunde nach der Injektion von 2,5 g Weinsäure 
-|- 0,5 Salzsäure: 

orthochromatische rote Blutkörperchen . . . 1000 

metachromatische „ ... 380 

basophil gekörnte „ ... 8 

IV. Fall (Meerschweinchen). 

A. Vor der Injektion: . 

orthochromatische rote Blutkörperchen . . . 1000 
metachromatische „ ... 125 

basophil gekörnte „ ... 55 

B. Zwei Stunden nach der Injektion von 3,0 verdünnter 
Salzsäure (Ac. hydrochl. dilut.) und reichlichem Wasser: 

orthochromatische rote Blutkörperchen , . . 1000 

metachromatische „ ... 262 

basophil gekörnte „ ... 5 
V. Fall (Meerschweinchen). 
A. Vor der Injektion: 

orthochromatische rote Blutkörperchen . . . 1000 

metachromatische „ ... 125 

basophil gekörnte „ ... 23 
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B. Zwei Stunden nach der Injektion von 3,0 g verdünnter 
Salzsäure mit reichlichem Wasser: 

orthochromatische rote Blutkörperchen . . . 1000 
metachromatische „ ... 152 

basophil gekörnte „ ... 5 

Im Anschluss an diese Untersuchungen suchte ich bei einem 
Kaninchen die Wirkung von Phenylhydrazin auf die Blutkörperchen, 
und besonders die basophil gekörnten zahlenmässig zu stndioren. 

Ich injizierte einem Kaninchen, welches schon mehrere Tage 
lang je 0,04 Phenylhydrazin subkutan erhalten hatte und zahlreiche 
basophil gekörnte Blutscheiben aufwies, wiederum 0,04 desselben 
Giftes. Ich hoffte dabei eine Erklärung der Thatsache zu finden, 
dass man trotz erneuter Dosen des Giftes eine beliebige Steigerung- 
der punktierten Blutscheiben nicht herbeiführen kann. Hier die Er- 
gebnisse : 

VI. Fall (Kaninchen). 

A. Vor der Injektion von 0,04 g Phenylhydrazin: 

a) Zahl der roten Blutkörperchen pro cbmm 2000000 
Hämoglobingehalt 28 ^o 
Alkalescenz 6 Tropfen ^j-j^ N.W. 

b) Orthochromatische rote Blutscheiben 1000 
Metachromatische „ 205 
Basophil gekörnte „ 52 

B. Vier Stunden nach der Injektion: 

a) Zahl der roten Blutkörperchen 1800000 
Hämoglobingehalt 25 % 
Alkalescenz 6 Tropfen Y75 N.W. 

b) Orthochromatische fote Blutkörperchen 1000 
Metachromatische „ 334 
Basophil gekörnte „ 6 

Also auch in diesem Falle hatte neben einer unwesentlichen 
Zerstörung roter Blutkörperchen eine bedeutende Verminderung der 
basophil gekörnten, hingegen eine Vermehrung der metachromato- 
philen stattgefunden. 

Es ist mir unwahrscheinlich, dass diese Befunde eine rein zu- 
fällige Erscheinung sein sollten. 

Eine Beweiskraft besitzen zehn Versuche natürlich nicht. Ge- 
setzt aber, es werden sich diese Befunde durch eine grosse Zahl 
weiterer Versuche bestätigen, so sehe ich nur zwei Wege der Er- 
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klärung für die so bedeutende Abnahme der basophil gekörnten 
Bkitkörperchen. Einmal könnten die Blutkörperchen selbst, und mit 
ihnen auch die basophilen Körner dem Zerfall anheimgefallen sein. 
Sodann könnten sich die Körner lediglich aufgelöst haben unter 
einer Metachrom asierung der Blutscheibe. Dies würde gleichzeitig 
auch die Vermehrung der metachromatophilen Blutkörperchen ver- 
ständlich machen. Dass die metachromatischen Blutkörperchen in so 
kurzer Zeit aus dem Knochenmarke ausgeschwemm.t würden, glaube 
ich nicht. Selbst nach grossen Phenylhydrazin - Dosen tritt erst 
nach vielen Stunden eine Vermehrung der metachromatophilen Blut- 
körperchen ein. 

Wodurch nun die Veränderung zustande kommt, ob durch 
eine direkte Wirkung der Weinsäure oder durch eine hochgradige, 
vielleicht rasch vorübergehende Alkalescenzänderung, lasse ich da- 
hingestellt sein. Thatsache ist jedenfalls, dass man basophile Körner 
auch bei bedeutend herabgesetzter Alkalescenz des Blutes finden 
kann. 

Eine Erhöhung des Alkalescenz des Blutes, die ich durch In- 
jektion von kohlensaurem KaU bewerkstelligte, blieb auf die Zahl der 
basophil gekörnten Blutkörperchen ohne jeden Einfluss. Ebenso- 
wenig habe ich eine Wirkung selbst letaler Chinindosen auf die 
basophilen Körner gesehen. 

Kurze Zusammenfassung. 

Die basophilen Körner der roten Blutkörperchen sind keine 
völlig einheitlichen Gebilde; sie sind es ebensowenig wie die Granu- 
lationen der weissen Blutkörperchen. Die Mehrzahl sind aber eben- 
falls Abkömmlinge des Kerns, ganz besonders während des Tei- 
lungsvorganges entstehend, und deswegen eine Regenerationser- 
scheinung, oder wenn man will, die Produkte einer Degeneration 
des' Kerns. 

Die Möglichkeit einer Ausfällung von Granulationen aus dem 
Protoplasma ist von vornherein nicht von der Hand zu weisen. Bei 
dem Fehlen ähnlicher Gebilde in zweifellos der Degeneration ver- 
fallenen roten Blutkörperchen in der Milz und im Knochenmarke, und 
bei dem Vorhandensein sämtlicher Uebergänge vom intakten bis 
zum in basophile Granula zertrümmerten Kern hat man aber derzeit 
noch keine Veranlassung, degenerative Ausscheidungen des Protoplasmas 
als vorherrschende Entstchungsursache der basophilen Körner in den 
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Erythrocyten anzunehmen. Die Intaktheit des Kerns bei gleich- 
zeitiger Anwesenheit massenhafter basophiler Körner erklärt sich in 
befriedigender Weise durch die Annahme, dass die Ablösung 
der Granula vornehmlich während des Teilungs Vorganges vor sich 
geht, nach welchem die Teilungsstücke wieder ihre frühere Beschaffen- 
heit annehmen. Dass während des Teilungsvorganges eine Lockerung 
der Kernmembran statthat, geht schon aus der besonders bei der 
Pflanzenzelle und auch bei der Spermatogenese der Ratten beob- 
achteten Ausstossung der Nucleoli hervor. 

Eine specifische Funktion, wie vielleicht den eosinophilen Granu- 
lationen, ist den basophilen Körnern wohl schwerlich zuzuschreiben. 
Basophil gekörnte, polychromatophile und kernhaltige Erythrocyten 
gehören genetisch durchaus zusammen. Die polychromatophilen 
Blutkörperchen sind also ebensogut Jugendformen wie die Normo- 
blasten. 

Der Hauptunterschied zwischen physiologischer und patho- 
logischer Blutbildung liegt in der Zeitdauer des Prozesses, der in 
letzterem Falle überstürzt wird durch allzu lebhafte Teilung der 
Stammzellen im Knochenmarke; vielleicht auch darin, dass patho- 
logisch öfter eine Zertrümmerung der Kerne und mehr oder weniger 
vollständige Karyolyse innerhalb des Zellleibes stattfindet. Physiolo- 
gisch scheint bei der Existenz oft sehr zahlreicher freier Kerne im 
normalen Knochenmarke der Rindfleisch'sche Modus der Kernaus- 
schlüpfung vorzuherrschen. 

Die Blutneubildung durch Teilung der Stammzellen erfolgt jeden- 
falls nicht stetig, sondern stossweise infolge einzelner in verschiedenen 
Zeiten ausgeübter Reize, die erst zu einem Schwellenwerte an- 
wachsen müssen. 

Das Knochenmark ist also einer Drüse vergleichbar, deren 
Funktion unter dem Einflüsse von Nerven steht. 

Welcher Zusammenhang zwischen dem Untergange roter Blut- 
scheiben und der Ausübung dieses Reizes besteht, wissen wir zur 
Zeit noch nicht, ebensowenig, auf welchem Wege die neugebildeten 
Blutkörperchen in den Kreislauf kommen. Es ist anzunehmen, dass 
die Lymphräume des Markes direkt in die Knochenvenen einmünden. 

Die ausserordentlich verschiedenartigen Blutbefunde bei mehreren 
Fällen derselben Form der Anämie sind nicht anders zu bewerten, 
wie der Umstand, dass keineswegs in allen Fällen von Anämie eine 
Lymphoidisierung des Fettmarkes eintritt, sondern eine Umbildung 
in Gallertmark erfolgen kann. Jedenfalls geschieht die Regenera- 
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tion des Blutes nicht immer konform mit der Intensität der Blut- 
zerstörung. 

Endlich scheint sich die Zahl der basophil gekörnten Blut- 
scheiben nach Injektion von grösseren Dosen Säuren (Weinsäure, 
Salzsäure) unter gleichzeitiger Vermehrung der metachromatischen 
Blutkörperchen, vielleicht unter dem Einflüsse herabgesetzter Alka- 
lescenz des Blutes bedeutend zu vermindern. Dabei bleibt unent- 
schieden, ob sie nur aufgelöst werden unter Erhaltung der Blut- 
körperchen, oder ob die Blutkörperchen mit ihnen zu Grunde gehen. 



Erklärung der Tafeln. 



Die folgenden Zeichnungen sind nach Bildern angefertigt, welche mit einem Zeiss'- 
schen Mikroskope mit homogener Immersion und Compensations-Okular 4 erzielt wurden. 
Zu der Färbung der in 95 prozentigem Alkohol und in Aether- Alkohol fixierten Präparate 
kamen eosinsaures Methylen- Azur und in einigen Präparaten Triacid zur Verwendung. 

Tafel I. 

Fig. I. Ausstrich von dem Blute des abgeklemmten Kaninchenohres, 24 Stunden 
nach Injektion von 0,04 Phenylhydrazin (Präp. 4). 

Fig. 2. Ausstrich von zirkulierendem Blute, 24 Stunden nach Injektion von 0,04 
Phenylhydrazin einer Vene des nicht abgeklemmten Ohres entnommen. Polychromatophiles 
rotes Blutkörperchen mit basophiler Körnung (Präp. 5) 

F*g- 3» Vorgeschritteneres Stadium von Phenylhydrazin- Vergiftung. Starke Ver- 
mehrung der polychromatophilen Blutkörperchen, zahlreiche rote Blutkörperchen mit baso- 
philer Körnung. Ein kernhaltiges Blutkörperchen mit basophiler Körnung. Rechts ein 
grösserer Kernrest in einem polychromatophilen roten Blutkörperchen mit basophiler Körnung 
(Präp. 10). 

Fig. 4. Präparat von rotem Knochenmark desselben mit Phenylhydrazin ver- 
gifteten Kaninchens. Normal gefärbte und polychromatophile rote Blutkörperchen, eines 
mit in Teilung begriffenem Kerne, siehe oben rechts. Mononucleäre Zellen mit blass- 
gefärbtem Kern und dunklerem Protoplasma. Zwei rotviolette Plaques, von aufgelösten 
Kernen herrührend (Präp. 8). 

Tafel II. 

Fig. 5. Normales Mäuseblut, zwei polychromatophile Blutkörperchen, das eine obere 
mit einem violett gefärbten Kernrest, zwei normal gefärbte rote Blutkörperchen mit je einer 
violetten, scharf begrenzten Kugel (Kernreste) (Präp. 13). 

Fig. 6. Mäuseblut nach künstlicher Anämie, hervorgerufen durch Entnahme mehrerer 
Tropfen Blut aus dem Schwanz und die sich anschliessende Nachblutung. Vermehruug der 
polychromatophilen roten Blutkörperchen, zwei Blutkörperchen mit basophiler Körnung, 
zwei solche mit violetten Kugeln (Präp. 16). 

Fig. 7. Blut einer neugeborenen Ratte. Zahlreiche polychromatophile rote Blut- 
scheiben, violette Kugeln, eine frei neben einem polychromatophilen Blutkörperchen liegend 
(Präp. 13). 

Fig. 8. Knochenmark dieser neugeborenen Ratte. Kernhaltige rote Blutlcörperchen, 
zahlreiche mononucleäre Zellen mit blassgefärbten Kernen, völlig farblos gebliebenen Stellen, 
zum Teil in, zum Teil an roten Blutscheiben. In einem noi malgefärbten roten Blut- 
körperchen rechts oben zwei blassblau gefärbte Kugeln (Präp. 14). 
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Tafel III. 

Fig 9 a bis d" . Kernhaltige, z. T. polychromatisch gefärbte rote Blutkörperchen, 
das erste in normaler Teilung begriffen, wobei sich die eine Hälfte bereits ausserhalb der 
Scheibe befindet, d' und d" Kerne mit knospenartigen Auswüchsen, h bis h'" , Kern- 
haltige rote Blutkörperchen in atypischer Teilung. In b" weiterer Zerfall der Teilstücke. 
h'" aus einem Knochenmark- Präparat eines mit Phenylhydrazin vergifteten Kaninchens. 
— r bis c" dasselbe; in c Teilung des gesamten Blutkörperchens angedeutet, c" Kern im 
Austreten begriffen, c nach Austritt des Kernes oder nach Teilung des gesamten Blut- 
körperchens. — d polychromatophiles rotes Blutkörperchen mit violetter Kugel und 
basophiler Körnung , d' polychromatophiles Blutkörperchen mit einem scheinbar unver- 
sehrten und einem blasser gefärbten, in Auflösung oder weiterer Teilung begriffenen 
Kerne , daneben dichte basophile Körnung. — e Triacid-Färbung eines kernhaltigen 
roten Blutkörperchens mit normalem Kern und Kernkugel, beide blassgrün gefärbt Der 
normal aussehende Kern enthält dunkelfarbige, unregelmässig geformte Bestandteile. — 
f bis f" in Auflösung begriffene Kerne. Bei f" scheint die Kemsubstanz durch das 
Hämoglobin zu diffundieren, ohne dass dasselbe in seiner Gesamtmasse mitgefärbt wird. — 
g bis g" kernhaltige rote Blutkörperchen, aus normalem Kaninchen-Knochenmark, die ersten 
beiden in atypischer Teilung, g" mit basophiler Körnung. — h bis i" aus dem Knochen- 
marke eines mit Phenylhydrazin vergifteten Kaninchens , die Kerne wie gewöhnlich im 
Knochenmark auffällig blass gefärbt bis auf i und i"\ bei letzterem scheint die Chromatin- 
substanz in massenhafte intensiv gefärbte Körnchen zerfallen zu wollen. — k Triacid- 
Färbung kernhaltiger roter Blutkörperchen des Knochenmarks eines mit Phenylhydrazin 
vergifteten Kaninchens ; wiederum Einlagerung schwärzlicher Massen in den blassgrünen 
Kern. — / grosse mononucleäre Zelle mit blassblauem Kern und dunkelblauem Proto- 
plasma (Knochenmark). — m polynucleärer Leukocyt des Knochenmarks mit eosinophilen, 
rot gefärbten Granulationen (Triacidfärbung , Phenylhydrazin-Kaninchen). — n Leukocyt 
aus dem Knochenmark mit Kerntrümmern, die polychromatisch gefärbt und verschieden 
gross sind. Die Bilder der einzelnen Blutkörperchen wurden den Präparaten 9, 12, 15, 20, 
21, 22 und 23 meiner Sammlung entnommen; 4 nur (t, h"\ d' und y'*) nach Protokoll- 
skizzen (S. 22, 32, 40 und 90) gezeichnet. — o bis 0" rote Blutkörperchen eines jungen 
Barsch, der Kern hat normalerweise ein granuliertes Aussehen. In o und o" der Kern in 
Auflösung begriffen. Die Trümmer teils körnig, teils fadenförmig. — p und p' rote Blut- 
körperchen einer japanischen Schildkröte, in p violette Kernkugeln, p' Triacidfärbung, Kern- 
substanz blassgrün mit schwarzen Einlagenmgen. p" eosinophiler Leukocyt (Triacidfärbung). 

Tafel IV. 

Fig. 10. Schema, welches die Blutneubildung in den einzelnen Phasen demonstriert. 
Im Centrum Verband von Zellen mit blassblau gefärbten Kernen und dunklerem Proto- 
plasma. Weiter nach aussen Teilungsformen mit polychromalischem und rotem Proto- 
plasma, freie Kerne und Kernkugeln, an der Peripherie normale, kernlose rote Blutscheiben. 
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b Teilangsformen. 

c Normoblasten z. T. polychromatisch, freie Kerne, Kemkugeln. 

d orthochromatische fertige Erythrocyten. 

Der KernschwTind ist hier nach dem physiologischen Typus (Ausschlüpfung 
bez. Auflösung) dargestellt ohne das Stadium der basophilen Körnung. 



1 



Autor pirac 



Verlag von Gnslav Fischer in Jena 



L'hijrarhievE Schaal.Jsnä. 



• 
• • 


• • • 


• •• 




*•% 1 


»•- • 


• • • 


• • 

• • 


• • • 

• •• 


• «^ 




•••• 


'"' :"• 


:.: •.. 


• 




• •• 


• • • • 


• • 


• • •• • 

• • • • 


• • • 

• • • 



LANB HEDICAL LIBRAST 

To KTold flne, tUi book should be retnmed 
on or before tbe dftte lut sUmped below. 



tPF::Hö3i 



